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INTRODUCCION

Las plantas medicinales han acompafado la evolu@bhombre e histéricamente han
estado ligadas a la forma de curar ancestral, waaradas por las virtudes que se les
habia reconocido. Es por ello que forman partedgieé ahora se conoce como medicina

tradicional.

En el Peru la medicina tradicional es el resultdddo que antiguamente los expertos
dividian en medicina popular, medicina folkloricangdicina ancestral, donde se agrupa
a todo un conjunto de conocimientos y de saber haasido la manera de curar y

prevenir las enfermedades fisicas y “del alma’cagdose a través de los tiempos y

que cada pueblo o cultura ha sabido guardar y oaarse

Las plantas usadas por poblaciones indigenas Harestudiadas vitro para buscar
actividades antifungicas, antibacteriales, antiegaantiinflamatorias, etc. El hecho de
que una planta haya sido utilizada tradicionalmeyatea curar fiebre, una infeccion,
edema o una enfermedad reumética es un indicadgueléa planta debe ser analizada

por sus propiedades antiinflamatorias.

Los analisisin vivo son utilizados para probar la actividad antiinfdonia, el
mecanismo que se plantea es la inhibicion de lamigenasa y la 5-lipooxigenasa.
Estas dos enzimas son las vias centrales paragirdaumboxanos, prostaglandinas y
leucotrienos. Varios extractos de plantas e inetusus componentes quimicos tienen

un efecto de inhibicidon en una u otra de estasreawzi(6)

Se ha reportado que al menos 119 componentes dieside 90 especies de plantas que
pueden ser considerados como importantes farmaamos en varios paises, 77% de

estos son derivados de la medicina tradicionahe€ho de que cerca de la mitad de las



mejores compafias farmacéuticas en 1991 hayan ysadimctos naturales o sus

derivados resalta la importancia de estos.

Aun hay muchas plantas que requieren nuestra atergcgque no han sido estudiadas
por completo, y otras que se ignora por completadividad. Es muy importante la
investigacion y el desarrollo de nuevos farmacaos iqaluye el perfeccionamiento de
modelos para el estudio de las respuestas bioBgice originan las sustancias

naturales.

Debido a la tendencia actual de consumir produotsirales para aprovechar los
recursos existentes, el conocimiento ancestral ydigminucion de costo en la
adquisicion de medicamentos naturales, un nuev@padeaerapéeutico se abre paso en el
mundo contempordneo de la medicina: la medicinarredtiva y dentro de ella la

medicina verde.

Los productos naturales constituyen un importandénpo de la investigacion
farmacoldgica, presentando amplias posibilidades lfegar al conocimiento de nuevas
e interesantes moléculas utiles en el tratamieatdeterminadas patologias.

La Portulaca oleraceaplanta herbacea anual, perteneciente a la fanddialas
Portulacaceas. Es uno de los vegetales de houtiauthas difundidos en Europa, su
origen proviene de los Himalayas y las estepasRRusa

La etnomedicina indica su uso como emoliente, leaantiescorbutico, diurético,
depurativo, recomendable en caso de obesidiatitis, calculos urinarios, gingivitis,
estomatitis, foranculos, abscesos, reumatismo,da®ri grietas en los labios y
conjuntivitis. Sin embargo, sus efectos terapéatico han sido probados en todos los

casos.

En el presente trabajo, se analizaron los extractbsenidos a diferentes
concentraciones de las partes aéreas de la veadalag planta que abunda en nuestra

region andina, para evaluar su actividad antiinfitama, con el propésito de validar el
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uso popular de esta especie nativa, debido a quealda ademas de nutrientes y
vitaminas, se caracteriza por contener compuestiisxalantes como: el glutathione,
acido ascorbico y un flavonoide llamado liquiritipae son responsables en parte de las

excelentes propiedades anti-inflamatorias del etdra

El objetivo general que se planted antes de ineste trabajo fue: evaluar la actividad

antiinflamatoria de los extractos de verdolaga atasr con edema inducido por

carragenina.

Se planteo la hipétesis: los extractos de verdgbagsentan actividad antiinflamatoria en

el edema producido por carragenina en la regianignae la rata.



CAPITULO |

1 MARCO TEORICO

1.1.VERDOLAGA ( Portulaca oleracea)

La verdolaga es una planta cosmopolita de hofaplss, a veces también suculenta y
con bracteas y sépalos petaloides. Es una hiexdmd, dendida, de tallos y hojas crasos
gue se comen en ensalada cuando estan tiernokojassson carnosas y tienen un color
variable del verde al rojo. Las flores, hermafraslitson poco aparentes al estar casi

ocultos los pétalos amarillos. (36)

Los tallos carnosos de la planta acumulan granaletsdades de agua. Los tejidos para el
almacenamiento de agua consisten habitualmentegrandes células de paredes

delgadas, en el cortex o en la médula. (28)

La verdolaga,Portulaca oleraceaes conocida y utilizada como remedio terapéutico
desde la antigliedad. Es posible hallar referescibse el uso medicinal de esta planta en

Plinio y en Discorides. (2)

Este ultimo indica en su libro Il que la verdoldgme virtud refrescante y, aplicada en
cataplasma, es util en los dolores de cabezamafieones de diversas partes del cuerpo,
ardor de estdmago, dolor de vejiga y varias maestias. En uso interno, este autor
asegura que serviria para afecciones digestivamrias e incluso como reductor de la

libido. También hace alusion a la aplicacion dgbjde la planta. (2)



1.1.1. HISTORIA

En el siglo XVI, el Cédice Florentino la mencionaidamente, como comestible.
Francisco Herndndez, en ese mismo siglo, relataufia planta de temperamento frio y
hamedo, que aplicada a la cabeza quita el dolopomaene del calor, cura también las

llagas recientes o antiguas”. (34)

En el siglo XVII, Gregorio Lopez, la refiere comatil para curar el dolor de cabeza e
inflamacién de ojos, dolor de estomago, fuego de Saton y dolores de vejiga y

estbmago. Es util para calenturas, contra lomhricestra la sangre que se escupe del
pecho, disenteria, almorranas, y mordeduras denaalfuesa. Sana las postillas de la

cabeza y heridas llenas de corrupcion”. (34)

A inicios del siglo XVIII, Juan de Esteyneffer Isaipara curar frenesia, dentera, aftas,
campanilla caida; procurar el fortalecimiento desdagre; curar acidias, hipo, colera,
lombrices, "melancolia” y contra orinar sangre.&Rim Ossado, en el Libro del Judio le
asigna la curacion de “el mal de piedra”, vomitosdagre y para “sacar las lombrices a
los nifios”. A finales del mismo siglo, Vicente Camtes reporta: “es diluyente,

atemperante y antiescorbutico”. (34)

1.1.2. HABITAT

La verdolaga es una herbacea cosmopolita, es demten costa, sierra y amazonia hasta
los 3,000 metros de altitud. Crece silvestre y iambe manera cultivada en suelos ricos
en materia organica. Se reproduce por semillas giubra puede realizarse durante
todo el afo. (34)

1.1.3. DESCRIPCION Y CLASIFICACION BOTANICA

Planta anual, rastrera y muy ramificada, con talles-50cm, rojizos y carnosos. Las
hojas, abundantes, de pequefio tamafio de 1l-2cmsésiles, alternas u opuestas,

obovado-oblongas, de margen entero, apice obtuson\estipulas setaceas en la base.
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Las flores de unos 6 mm de diametro, son de cot@ridlo, son sésiles y terminales,
solitarias 0 en pequefos grupos de hasta 3. El esiia formado por 2 sépalos sonnados,
de 4mm, y la corola por 4-6 pétalos amarillos izog, mas largos que los sépalos. El
androceo consta de 7 o0 mas estambres y el gineceo dvario semiinfero a infero, con
una cavidad, y con un estilo dividido en 2-8. kitdres una capsula membranacea de
0.6-1 mm, que se abre transversalmente, dejandeslia numerosas semillas
subreniformes, negras, brillantes y pequefias, quertliendo de su ornamentacion

permite diferenciar varias subespecies. Floreqaalgo a septiembre. (2)

La planta es bastante resistente a la sequia yagaaa casi cualquier terreno. La
verdolaga es abundante en terrenos sin cultivaedes y terraplenes aunque puede

encontrarse como maleza invadiendo terrenos cdtis/a28)

La verdolaga es originaria de la India, extendiéedaesde México hasta Australia. En

algunos sitios es cultivada exprofeso, dada sizatibn como recurso alimenticio. (34)

Clasificacion botanica:

Reino: Plantae
Division: Magnoliophyta
Clase: Magnoliopsida
Orden: Caryophylales
Familia: Portulacaceae
GéneroPortulaca

Especiepleracea

1.1.4. COMPOSICION QUIMICA

El 95 % de su peso es agua, con abundante mucllageortulaca oleraceacontiene

diversos alcaloides fenolicos, entre los que seuartcan diversas oleraceinas
(oleraceinas A, B, C, D y E), que le dan propiedatdioxidantes, inferiores en potencia
al &cido caféico. También se han aislado otrassaists, como el derivado diterpenoide

portuleno, lupeol, betasitosterol y daucosterolp&sible encontrar acido alfalinolénico y
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linoléico, hesperidina y acido caféico. Tambiérhaa identificado diversos flavonoides
(kaempferol, apigenina, miricetina, quercetinatgdlina). En la parte aérea de la planta

se han hallado betasitosteroles, alantoina y Ndi&tdhexilurea.(2)

Es posible encontrar en la planta mediadores gqariomo dopamina y noradrenalina,

en la proporcion del 0.015% y 0.20%, respectivamg@)

El contenido en acidos grasos total oscila entsey12.5 mg/g de masa fresca de hojas,
0.6 a 0.9 mg/g en los tallos y 80 a 170 mg/g enskmsilla. El acido alfalinolénico
constituye el 60 % del contenido total en las hgja 40 % de los acidos grasos de la

semilla. La verdolaga contiene una cantidad apéxide betacarotenos. (2)

1.1.5. PROPIEDADES Y APLICACIONES TRADICIONALES

Se atribuyen popularmente a esta planta propiedadedientes y dulcificantes en
irritaciones de vejiga y vias urinarias desde ligéedad, supuestamente derivada de su
contenido en mucilago. La verdolaga actia contrdidanteria, ictericia, dermatosis,
diabetes, jaqueca, tuberculosis pulmonar, enferdesdalel higado, inflamacion de
rifones, picaduras e hinchazones. También es uctiveferefrescante, calmante,

antiescorbutico, antiespasmadico, antipiréticouyético. (2) (34)

La verdolaga tiene tradicion de uso tan variado ca@mfermedades del bazo, higado,
rion y vejiga. Se utilizaria en estomatitis, diseia y dificultad para orinar. Una pasta
hecha con las hojas se aplicaba en zonas inflamastéspela, quemaduras y
escaldaduras. A las semillas se atribuyen propeatiuréticas y anti-disentéricas,
aunque también se han venido aplicando localmentagos de quemaduras. (2)

Todas las partes de la planta son utilizablesptant crudo como hervidas. Las dosis
tradicionales populares oscilan entre 125 y 408 gleaso de polvo de verdolagay 1 a
20 mL en el caso de que se utilice jugo del ved@jal



Basandose en la experiencia popular, recogida é@mdad y Tobago mediante el
testimonio personal de 30 pacientes de ambos sexisten evidencias del efecto de la
verdolaga sobre problemas de tipo urinario y eksgade colesterol. En Dominica, al
oeste de la India, la verdolaga se utiliza patatiarasitosis intestinales, junto con otras
plantas. (2)

En la peninsula arabiga se utiliza popularmenta phalivio del dolor y la inflamacion.

(2).

1.1.6. ESTUDIOS CLINICOS

En un estudio preliminar de pocos efectivos, séiznal posible papel de la verdolaga
en el tratamiento del sangrado uterino anormal,tiadicional popular en Iran, en diez
pacientes con menorragia, polimenorrea, metrorragiangrado intermenstrual que no
habian respondido al tratamiento convencional preyi eran candidatas a la

histerectomia. (2)

En ocho de las diez pacientes no recurrid la heagi@r Estos datos son insuficientes y
objetables por la escasa calidad metodoldgica steld® y, para concederle validez,

deberian ser contrastados con ensayos bien disefiaimrosos. (2)

Otro ensayo, inspirado también en usos ancestigdeges, comprueba el efecto
broncodilatador del extracto de verdolaga en coagédn con la teofilina oral y
salbutamol inhalado. Respecto de aquella sustaiesiagsultados son comparables, sin
poderse descartar un error estadistico de tipm 2oBparacion con salbutamol, el efecto
broncodilatador fue inferior. (2)

1.1.7. FARMACOLOGIA

Extractos preparados con etanol (al 95%), acetoagug, a partir de hojas y de tallos,
mostraron actividad antibacteriana frente a nunasrasspecies. El jugo de las hojas

también presento actividad antibiética frente adpecieMlycobacterium tuberculosiy
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extractos acuoso, metandlico y metandlico-acuosb) (de las partes aéreas también
resultaron activos frente a la espeSigeptococcus mutans®Jn extracto etanolico (al

95%) de la planta entera, fue eficaz frente al nedwdMeloidogynencognita. (34)

La actividad depresora del sistema nervioso cesgralbservo en ratones tratados, por la
via intraperitoneal, con un extracto etandlico dasgdo con éter petroleo, a la dosis de
1g/kg. (34)

Se pudo comprobar la actividad antitumoral de utraeto acuoso de la planta, en
ratones tratados por la via intraperitoneal, aosislde 150mg/kg, frente a tumores del
tipo CA-Ehrlich-Ascites.(34)

Extractos etandlico (al 95%) y acuoso de hojadlgstaevaluados a la dosis de 0.1 ml/kg
en perros (por la via intravenosa), produjeronvatzd hipotensora, mientras que un
extracto acuoso evaluado en ratas, también pdelantravenosa, a la dosis de 1.4mg/kg
evidencio actividad hipertensiva, la que fue almlmbr fentolamina y reducida con

propanolol.(34)

Se pudo observar un fuerte efecto estimulante teb con extractos acuoso de hojas y
acuoso y etanolico (al 95%) de hojas y tallos, w@bs todos in vitro en Uteros de
ratones y ratas. Estos mismos extractos mostratbnidad espasmogénica con ileon de
cobayo. (34)

La planta, administrada a conejos, por la via gésérica, a dosis de 1.5 y 2g/kg, mostré
actividad hipoglicémica. Por otra parte, un extsgoeparado con semillas de esta planta,
asi como con otras seis plantas mas, también mastiddad hipoglicémica, en ratas

machos, administradas por la via oral a la dos#gdenimal.(34)

La actividad analgésica de las hojas se evidericEvauar un extracto etandlico (al
95%) administrado a ratones (por la via intragéas)yia la dosis de Ig/kg. (34)



Con diferentes tipos de extractos (acuoso, metamoléter y acuoso dializado),
preparados con las partes aéreas de la plantabssgvaron actividades relajante y
estimulante del masculo esquelético, evaluadadtrio ®on muasculos aislados de rana y
rata. (34)

La actividad relajante del musculo esqueléticolsen/6 también en adulto humano, por
la via externa, con un extracto acuoso de la plani@ dosis de 70mg/persona. También
se pudo comprobar una actividad relajante del nidd=o, con extractos etandlico (al
95%) y acuoso, utilizando duodeno de conejos yiyeyle conejo y cobayo, asi como en
adultos humanos por via externa. (34)

También se comprobd la actividad vasoconstricterard extracto etandlico (al 95%) de
hojas con tallos, que fue evaluado en Organo aisldd ratas, a la dosis de
0.033ml/L.(34)

También se observo un efecto inotropico negativaie extracto acuoso evaluado en

conejos a la dosis de 0.55mg/mL. (34)

Extractos etandlicos de semillas, (al 95%) evalsadoratones por la via subcutanea a la
dosis de 50mg/animal, presentaron efectos antigedrco y antiespermatogénico. Otras
actividades evaluadas que dieron resultados negatle actividad bioldgica fueron la
actividad antifangica, antiulcerosa e hipotérmieaedtractos metandlicos de las partes
aéreas; antifertilidad con extractos acuosos yamiulsivante en extracto etanélico (al
70%). (34)

1.1.8. ACCION ANALGESICA Y ANTIINFLAMATORIA

El extracto alcohdlico de las partes aéreas déalsgmostro un efecto antiinflamatorio
significativo, tanto en aplicaciéon local como imteaitoneal, pero no asi en aplicaciéon
local. También ha mostrado un efecto antifungicotreohongos tricofiticos. Tanto el
jugo como el extracto de verdolaga han mostradpigdades relajantes musculares en

preparaciones aisladas nervio-musculo que, segliaceatienen relacion con la
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concentracion del ion potasio. Asi, la reduccionedée elemento en el extracto de

verdolaga hace disminuir considerablemente el ef@thajante de este ultimo (2).

Por su parte, el extracto acuoso de verdolaga @aeeer un efecto presor (elevador de la
presioén), asi como un efecto relajante sobre ecuodiso de forma dosis-dependiente
en diversas preparaciones experimentales. (2)

1.1.9. TOXICOLOGIA

No se dispone de estudios toxicologicos directdsesta verdolaga; sin embargo, una
especie afin, I®ortulaca passiflorano mostro efecto tdxico alguno sobre ratas wistar
dosis tan elevadas como 1000 mg/kg/dia.(2)

Un extracto de la planta demostré ser eficaz emaodelo experimental de heridas (2).
Por otra parte, se calculdé que la dosis toxicamanie un extracto acuoso evaluado en
ratones por la via intraperitoneal fue de 1mL/ahifiambién se calculé que el valor de
la LD50 que fue de 1.04q/ kg. (34)

1.1.10. ECONOMIA

Su contenido de proteinas, carbohidratos, fibr@sja; fosforo y hierro le confieren a la
verdolaga multiples propiedades curativas que deii@n un exitoso futuro en el rubro de
la medicina natural. También puede ser aprovecbawldines alimenticios. (34)

1.2. ESPECIFICACIONES DE CALIDAD DE LA MATERIA VEGETAL

Entre las especificaciones de calidad exigidasa parevaluacion de materias primas

vegetales con fines medicinales se encuentran:
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1.2.1. DETERMINACION DE CENIZAS TOTALES

Se denominan cenizas totales al residuo inorgagie® se obtiene al incinerar una

droga, fundamentalmente en su determinacién graxkicaé(47)

1.2.2. DETERMINACION DE HUMEDAD

Los limites de contenido de agua deben ser detado# para drogas vegetales,
especialmente para aquellas que absorben facilneefiemedad o en las cuales puede
ser promovido por la presencia de exceso de agup. (

1.2.3. DETERMINACION DE SUSTANCIAS SOLUBLES

Se basa en la extraccion de las sustancias sold@nleagua, alcohol, o mezclas
hidroalcohodlicas mediante maceracion y evaporabasta sequedad de una alicuota del
extracto. (47)

1.3. EXTRACTOS

1.3.1. OBTENCION DE EXTRACTOS A PARTIR DE PLANTAS MEDICINRES

Las condiciones de secado deben ser estudiadatadedhite pues la humedad excesiva,
la incidencia de sol directo y el polvo atmosférnitmierioran el material destruyendo sus
propiedades medicinales, con la consecuente dismimwe la calidad de la materia
prima. Lo recomendable es secar el material hasteximadamente un 10 % de
humedad. (35)

Entre los métodos de secado mas utilizados encoostasecado en estufa, secado al sol

y secado a la sombra, siempre teniendo en cueet&lggecado del material vegetal se

debe realizar a condiciones moderadas de tempar&Bm)
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Para la reduccion del tamafio del material vegedateeuna amplia variedad de equipos,
se destacan los molinos de diferentes tipos conatinas de cuchilla (corta y desgarra),

molinos de martillo (rompe y fragmenta) y molin@srddillos (machaca y tritura). (35)

Durante el almacenamiento de la materia prima akgdtbe ser evaluada su estabilidad
ya que los procesos de envejecimiento que ocurgante estas etapas pueden

degradarla considerablemente. (35)

1.3.2. METODOS DE EXTRACCION

La extraccion solido-liquido es una operacion gsid @resente practicamente en todos
los procesos tecnoldgicos relacionados con la tnduguimico y médico-farmaceéutica;
dentro de ésta, los métodos de extraccion por raciéery la percolacion o lixiviacién

son los mas utilizados. (35)

1.3.2.1. Maceracion

El material crudo previamente triturado se ponecentacto duradero con cantidad
suficiente de solvente, en un tanque cerrado admhpa ambiente durante 2-14 dias
hasta el agotamiento de la droga vegetal. Puetleatge agitacion. Posterior a este
tiempo la mezcla es filtrada, el material insolubdelavado con el mismo solvente y los

filtrados se mezclan para concentrar el extra8®). (

1.3.2.2. Percolacion o lixiviacion

El material crudo previamente triturado se pone@mtacto con cantidad suficiente de
solvente de forma tal que el solvente cubra la capsolido en el tanque percolador. El
solvente se renueva de modo continuo manteniéndoggadiente de concentracion, el
disolvente puro desplaza al que contiene la sustaxtraida sin ser necesario aplicar
presiéon. La droga residual es prensada y el flttenido es combinado con el

percolado para concentrar el extracto. (35)
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1.3.3. CLASIFICACION DE EXTRACTOS VEGETALES

Dependiendo del grado de concentracion de los axtos, los extractos pueden

clasificarse en:

- Extractos fluidos o liquidos
- Extractos semisoélidos o blandos

- Extractos secos (35).

1.3.4. PARAMETROS DE EXTRACCION

Es importante establecer los parametros de exfmagara lograr la estandarizacion del
proceso, esto garantizara la calidad, rendimieséguridad y eficacia del producto

medicinal , por ejemplo:

- Naturaleza quimica de la materia prima vegetahocer las caracteristicas del
metabolito o compuesto quimico a extraer.

- Seleccidn del solvente: definir la selectividatisigvente a emplear, el solvente 6ptimo
sera el que logre extraer un mayor rendimientcdelpuesto de interés.

- Relacion solido-liquido: la proporcion mas conesté de trabajo sera aquella con la
gue se alcancen los mayores rendimientos de ekinacc

- Tamafio de particula del sélido: de la forma y disi@ de los sélidos depende en gran
medida el éxito de la lixiviacion, a menor tamarfe mhrticula, mayor superficie de
contacto entre la droga y el disolvente, y pordamayor acceso de los principios
activos al medio liquido; no obstante, tamafosattqula muy pequefios conducen a la
formacion de polvos demasiado finos, que puedesacguroblemas en el proceso de
extraccion.

- Temperatura: el aumento de la temperatura favoleaxtraccion, hay que prestar
especial atencion cuando la sustancia de interésrm®labil o el menstruo es volatil,
ademas, temperaturas elevadas pueden conducirvarlixantidades excesivas de

solutos indeseables.
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- Velocidad de agitacion y tiempo de extraccion:dpimos valores de estos parametros
seran aquellos que logren extraer un mayor rendimigel producto. A mayor tiempo
de contacto, mayor capacidad tendra el disolverie @lcanzar el equilibrio de
concentraciones.

- Viscosidad del medio: no deben seleccionarse stdsede viscosidad relativamente

alta.

El extracto vegetal obtenido se debe caracteriacwanto a: sustancias activas y
marcadores, densidad, solventes residuales, sdbthales, pH, control microbiolégico y
volumen total (35).

1.3.5. CONCENTRACION DE EXTRACTOS

Toda vez que se ha realizado la etapa de extragcé@paracion, se procede a eliminar
parte del solvente de extraccion para aumentayrgénido de soélidos en el extracto. Este
proceso se realiza a presion reducida con lo quelis®einuye la temperatura de
calentamiento necesaria para la salida del solvehtetavapor es una buena alternativa
para trabajos en el laboratorio y es ampliameradasiientras que sistemas analogos se

utilizan a escala industrial (evaporadores, coragmes).

También pueden utilizarse métodos de precipitadiénprincipio activo, combinados
con etapas de filtracion, extraccion liquido-liquidntre otras. (35)

1.3.6. CONTROL DE CALIDAD DE EXTRACTOS VEGETALES

1.3.6.1. Determinacién de la densidad relativa

Es la relacion entre la masa de un volumen ded&scia a ensayar a 25° C y la masa

de un volumen igual de agua a la misma temperaiste término equivale a peso

especifico. (47)

15



1.3.6.2. Determinacioén del indice de refraccién

Es una constante caracteristica de cada sustincial representa la relacion entre el
seno del angulo de incidencia de la luz y el sesti@udgulo de refraccion cuando la luz
pasa oblicuamente a través del medio. (47)

1.3.6.3. Determinacion de pH

El pH es un indice numérico que se utiliza paga&sar la mayor o menor acidez de una

solucién en funcion de los iones hidrogeno. (47)

1.3.6.4. Determinacién de sdélidos totales

La determinacion de la variacion de la masa delida pérdida o eliminacion de
sustancias volatiles por accion del calor, mediamteproceso de evaporacion de la
porcién de ensayo y secado del residuo en estafiahmasa constante, se le asigna
como solidos totales. (47)

1.3.6.5. Andlisis capilar

Se basa en fendmenos de absorcion y de repartd@drsustancias en materiales
colorantes a través de los espacios capilares diria inerte que constituye el papel
filtro. (47)

1.4. TAMIZAJE FITOQUIMICO

El tamizaje fitoquimico a las hojas de la plantaséa o0 seca, se realiza segun el

principio de extraccion de los metabolitos secuidanas importantes con solventes de
polaridad creciente (éter, etanol y agua). (45)
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Los ensayos que se realizan se observan a coninuac

TABLA No 1. ENSAYOS DEL TAMIZAJE FITOQUIMICO

ENSAYOS METABOLITOS
Dragendorff Alcaloides

Baljet Lactonas

Borntrager Quinonas

Liebermann Burchard Triterpenos y esteroides
Sudan Il Aceites y grasas
Ninhidrina Aminas

Fehling Azucares reductores
Cloruro férrico Taninos y fenoles
Selivoflo Saponinas

Shinoda Flavonoides

Kedde Glucoésidos cardiotonicos

FUENTE: HTTP://WWW.DFARMACIA.COM/FARMA/C TL

1.5. SUSTANCIAS ACTIVAS

Se estudian mediante la quimica botanica. Existentigos de sustancias, aquellas que
se encuentran directamente en las plantas y quenesocgsarias para su subsistencia
(metabolismo primario - en estado puro), y aquetit|s no necesarias para ellas
(metabolismo secundario - es preciso manipularl@isnigamente). En ambos casos
poseen propiedades terapéuticas esenciales eprdjp. Se detectan hoy en dia
mediante observacion microscopica y por maniputagdimica como la sublimacion,

cristalizacion, cromatografia. (31)

1.5.1. MUCILAGOS

Se componen en su mayor parte de polisacaridosofsras y hexosanas), fermentos,
productos de oxidacién y elementos minerales. Akalaese con el agua da como

resultado una sustancia viscosa de aspecto gelatiDebido a esta propiedad las plantas
las utilizan para depositar en ellas el agua a niedalmaceén. En fitoterapia se emplean
a modo de infusiones para resolver problemas dekaap respiratorio y como

cataplasmas para aliviar los dolores producidogrpamatismos. (31)
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1.5.2. SAPONINAS

Son glucésidos presentes en muchas plantas. Squuestons solubles en agua, incoloros
y amorfos. Se consigue con ellas emulsiones muynesgas y coloideas, por lo que son
empleadas para la fabricacién de jabones y lejias.

En fitoterapia se usan por su poder de producaumento en la liberacion de glébulos
rojos (esto hace de ellas sustancias peligrosas pueden llegar a ser toxicas). En
medicina se emplean como diuréticos, expectorantesjnfectantes del aparato

genitourinario. (31)

1.5.3. FLAVONOIDES

Los pigmentos flavonoides, son uno de los grupos m#merosos y ampliamente

distribuidos de constituyentes naturales. (31)

Se conoce como diez clases de flavonoides, todugenen quince atomos de carbonos
en su nucleo basico y estan arreglados bajo wenwasC6-C3-C6, en el cual dos anillos
aromaticos llamados A y B estan unidos por unaachik tres carbonos que pueden o

no forman un tercer anillo, que en caso de exastitfamado anillo C. (31)

Las antocianinas pertenecen también a esta clasenguestos. Cada una de las clase de
flavonoides, suele encontrarse bajo la forma dedgiilos con una o tres unidades de
azucar, generalmente en los carbonos 3 y/o 7, ciérsl azGcares mas comunes la
glucosa, galactosa, ramnosa, xilosa y arabinostipegente que diferentes azlcares se
hallen unidos a una misma aglicona y en difereptesciones lo que hace mayor el

namero de glicésidos conocidos. (31)

Los flavonoides se encuentran generalmente en aszomo agliconas y /o glicésidos,

aun de las diferentes clases siendo este ultimocorasin, en muchos casos debido a la
complejidad de la mezcla es mas frecuente el iestledestos compuestos en forma de
agliconas en extractos de plantas previamente llzddos. Se hallan presentes en todas

las partes de las plantas, algunas clases se ¢éramuemas ampliamente distribuidas que

18



otras, siendo mas comunes las flavonas y flavonpless restringidas en su ocurrencia

las isoflavonas, las chalconas y auronas. (31)

Las flavonoides se emplea desde hace mucho tieropwm colorantes de lana, y
actualmente se usan en la conservacion de gragagos de frutas debido a las
propiedades antioxidantes de algunas polihidrexithas. Entre otras aplicaciones
mencionaremos la de los glucosidos de dihidrochescocomo edulcorante, de la

rotenona como insecticida, etc. (31)

La accion farmacolégica es también extensa y variabn bien conocidas sus
actividades como la fragilidad capilar, dilatadomss las coronarias, espasmolitica,
antihepatotoxica, colerética, estrogena y diuréflstacaremos asi mismo la actividad
antimicrobiana de flavonoides prenilados y otrasfes y la accidén fungitoxica de la
isoflavonas. (31)

Los flavonoides son ademas antiinflamatorios, lal @s compatible con lo que es
conocida de sus interacciones en el metabolismaacidb araquidénico y puede ser
antialérgico y disminuir el colesterol en la sanggd)

1.5.4. ALCALOIDES

Los alcaloides constituyen el grupo mas grande etalmolitos secundarios de plantas.Se
encuentran en las semillas, raices, cortezas ;haljastado libre o como glicésidos, o
formando sales con acidos organicos. Al afio 1970epertaba alrededor de 5000
alcaloides aislados de aproximadamente 40 famdi@splantas, principalmente de
Apocinaceae, Papaveraceae, Ranunculaceae, SolamaBedaceae y Rubiaceaen el
afo 1990 se reporta alrededor de 7,000. (31)

Aunqgue no hay una definicion exacta pero el termaiigaloide, en él se incluyen aquellas
substancias bésicas que contienen uno o mas atdenogrogeno como parte de un
sistema ciclico, que manifiesta significante adtéd farmacolégica y han sido

biosintetizados de aminoacidos como precursoresnpuestos que llenan estas
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caracteristicas, se dice que son verdaderos iaes)o para diferenciarlos de
aminoacidos, y de pseudoalcaloides, aquellos qubiém poseen nitrégeno en un ciclo,
pero no son originados por aminoacidos, por ejemip® derivados de purina y los

esteroalcaloides.(31)

La funcion de los alcaloides en las plantas esnaimuy conocida, como ocurre con la
mayoria de los productos naturales, aunque seteegae algunos intervienen como
reguladores el 80% de las plantas no contienerhoalea hace suponer que estos no son
vitales para los organismos vivientes. Sin embapgw, afios es conocida la accion

farmacoldgica de muchos de ellos. (31)

1.6. INFLAMACION

Cuando se produce una rotura de la piel o de la®sas, los microorganismos pueden
pasar del medio externo al interno. Como reaccién yn intento de localizar al agente
invasor, se produce una reaccion en el tejido d¢mwegascularizado que se denomina
inflamacién. Este complejo proceso produce el acumulo de fluddsucocitos en el
espacio extravascular. (33)

Constituye uno de los procesos mas comunes en fEanedad, es una reaccion
elemental frente a una agresion al organismo yeessaria para la supervivencia, pero
en muchas ocasiones dicha reaccion puede serxgess capaz de producir dafio, por
lo que es necesario frenar el proceso inflamatdoi@ue puede lograrse mediante los

farmacos antiinflamatorios.(1)

Desde el punto de vista clinico, la inflamaciorséde en dos fases: aguda y crénica. La
primera comprende la reaccion inmediata y tempffagriste a un agente agresor, se
caracteriza por su corta duracion, horas o diascaambio, la segunda es secundaria a

estimulos persistentes durante semanas o meses. (1)
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Celso, un autor romano del siglo | después de d;ridescribié los cuatro signos

cardinales de la inflamacion: rubor (coloraciérajpfumor (hinchazon), calor y dolor.

(1)(33)

Sir Thomas Lewis, basandose en simples experimeptwe la respuesta inflamatoria en
la piel, establecid el concepto de que las sustarpiimicas liberadas en forma local tras
la agresion, son las que influyen en los cambicxwares de la inflamacion. Este
concepto fundamental subyace al importante desouério de los mediadores quimicos

de la inflamacion y de potentes agentes antiinftanas. (1)

Los principales mediadores quimicos de la infladmciincluyen eicosanoides
(prostaglandinas, prostaciclina, leucotrienos)yaiitas, aminas vasoactivas (histamina,
serotonina), radicales libres de oxigeno, factdivador de plaquetas y productos de
leucocitos. (1)

Las causas comunes de la inflamacion son ageriegzsiosos, bacterias, virus, parasitos
y sus toxinas, factores inmunoldgicos (reaccioneshipersensibilidad), ademas de
agentes irritantes, sobre todo sustancias quimicasosivos), isquemia y lesiones

térmicas o fisicas (quemaduras). (1)(33)

Ante la presencia de dafio tisular y como consedaede la lesion celular, los
fosfolipidos de membrana son liberados, y elevardduccion de dos hormonas locales,
bradicinina y adrenalina que, a su vez, aumentacigb araquidonico que, por medio de
la enzima ciclooxigenasa(COX), produce tres sugianccapaces de producir

inflamacién: prostaglandinas, tromboxanos y leueonts. (1)

Aunque en algunos casos, como la hipersensibilidadinflamaciéon puede tener
consecuencias nocivas, por lo general es una resppetectora que trata de restaurar

los tejidos lesionados. Tras un proceso inflamatpuede ocurrir lo siguiente:

1. Resolucién con retorno a una estructura y funomrmales

2. Supuracion con formacion de abceso
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3. Hinchazdn con regeneracion de tejido especadizafibroso formando una cicatriz y

4. Persistencia del agente causante, haciéndpsecelso cronico.

La respuesta inflamatoria esta formada por plaséialas circulantes, vasos sanguineos
y constituyentes celulares y extracelulares deldejconectivo. Entre las células
circulantes se incluyen los neutréfilos, monocitessinofilos, linfocitos, basofilos y

plaguetas. (33)

1.6.1. FIEBRE

Se define como la elevacion de la temperaturaralacta por el hipotalamo, por arriba
de lo normal. En los humanos la temperatura nomsalla entre 36 y 37°8. La
temperatura corporal es controlada por las neuroiedscentro de termorregulacion
localizado en los nucleos preéptico y anterior dpotalamo. Las neuronas
termosensibles tienen conexiones con los term@tes que se encuentran en la piel y
musculos. El control de la temperatura por el [@jamho se efectia de manera directa a
través de las vias nerviosas eferentes, de moglewpndo la temperatura ambiental es
inferior a la corporal se produce vasoconstricaigsultando en conservacion de calor,
ademas de contraccion muscular y escalofrio padupir calor , todo esto es con el fin
de mantener la temperatura normal. Por el confraiando existen en el ambiente
temperaturas superiores a la corporal, ocurre Masacion periférica con el propésito de
liberar calor. (1)(32)

1.6.2. DOLOR

1.6.2.1. Definicién

El dolor es una sensacioén desagradable causadmaa@stimulacion de caracter nocivo
de las terminaciones nerviosas sensoriales. Egtonsa cardinal de la inflamacion. Las
terminaciones nerviosas libres que constituyendganparte de los receptores del dolor
se localizan de forma fundamental en la epidermén yfa cubierta epitelial de ciertas

membranas mucosas. (1)
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También se presenta en el epitelio escamoso éstdt de la cornea, en las cubiertas de
la raices y papilas de los pelos, y alrededor declerpos de las glandulas sudoriferas.
Las terminaciones de los receptores del dolor eonstle fibras nerviosas

desmineralizadas que suelen anastomosarse en psquefuberancias entre las células

epiteliales. (1)

Estos receptores son activados de manera directsuptancias liberadas en respuesta a
una lesién mecanica local (inflamacién, isquemieegrosis tisulares) y lesiones térmicas
o por radiaciones nocivas. Estas sustancias inclip® iones de Hy K, histamina,
serotonina, bradicinina, sustancia P, prostaglasdyneucotrienos. (1)

Se ha definido que el dolor es una experienciacshsy emocional desagradable;
asociada a dafio de tejidos real o potencial, quieseribe en funcion de ese dafio; el
dolor siempre es subjetivo, cada individuo apregldagnificado de esta palabra a través
de experiencias relacionadas con lesiones durastetapas iniciales de la vida. Se trata
de una vivencia sensorial, lo cual significa queadiente puede identificar el momento
del inicio de la sensacién dolorosa, su localiagciintensidad y duracion. Como
experiencia desagradable genera cambios en ebedtadnimo. Una persona con dolor
suele estar angustiada, temerosa, irritable, degainEl dolor es diferente de otras
sensaciones; su proposito es informar al cerebrandestimulo que esta produciendo

dafo a tejidos. (10)

1.6.2.2. Mecanismos y vias

El dolor es resultado de una serie de eventos nomypkejos e involucra una via
aferente y otra eferente, ambas con varios relsitépticos en los que intervienen
diversos mediadores quimicos. Se inicia con |lanesdicion de los receptores periféricos
gue transmiten los impulsos por vias que llegaceatbro y culmina con alteraciones
cognitivas, emocionales, autonémicas y neuromusgsjlecuya gravedad y duracién

varian ampliamente con el individuo. (10)(32)
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Los receptores de las fibras nerviosas rnieliniggd@) son activados por estimulos
intensos 0 nocivos. Por esta via, la informaciér@educe rapidamente a las zonas
centrales, lo que permite la localizacion inmediatprecisa del sitio afectado, y la
activacion de los reflejos defensivos. Los recaestate las fibras no-mielinizadas (C)
pueden ser activados por estimulos quimicos, meesny térmicos, pero son
particularmente sensibles a mediadores quimicdss eflos serotonina y bradicinina,
qgue se liberan en el sitio de la lesidon tisular. &ta via, la conduccion es
relativamente mas lenta y se produce una sensaedolor difuso, mal localizado.
(10)(32)

La activacion de nociceptoress Ayenera potenciales de accién que viajan por fibras
nerviosas que hacen sinapsis con las células tkeldassal de la médula espinal. El
axén de esta segunda neurona cruza al lado opdedt médula espinal y forma el
haz espinotalamico que se proyecta en el talamatms®nsorial, donde hace sinapsis,
corteza somatosensorial primaria y cingulo. Loepoiles de accion de las fibras C
vigjan a través del haz espinoreticulotalamico y ¢alaterales de este sistema se
conectan con la formacion reticular y activan léaswelacionadas con la sensacion
desagradable del dolor. (10)(32)

El dolor agudo es producto de la nocicepcion, esdage un estimulo nocivo excesivo
gue desencadena una sensacion intensa y desagradaldontraste, el dolor cronico
(presente después del dolor agudo que produce agianl tisular) se asocia con
alteraciones de la via fisiologica del dolor y dgdr a un estado de hiperalgesia
(cuando un estimulo nocivo moderado genera dokaengo) y alodinia, que implica

gue se presenta dolor con un estimulo no-nocivemds de los mediadores quimicos
antes indicados, en este proceso participan otmosluptos como acetilcolina,

histamina, prostaglandinas, acido lactico, ATP, Aides de potasio y taquicininas,

como la sustancia P5 que también se liberan dticetg la lesion tisular.(10)(32)

El procesamiento central del estimulo doloroso ag aomplejo. No existe un centro
del dolor y las dimensiones cognitivas, afectivamtoras y vegetativas del dolor

dependen de varios componentes del sistema nersgrgral. Un hecho importante; es
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gue el sistema nervioso central puede modular &rdes decir, qué dispone de
mecanismos capaces de filtrar, seleccionar y mo@t¢lpaso de la informacion dé las
fibras aferentes hacia el tAlamo por medio de ¢éasonas localizadas en el asta dorsal
de la médula espinal. El sistema supresor del dolgistema endbgeno de analgesia,
esta constituido por tres elementos basicos: séstpis periacueductal, nicleo magno
del rafe, y asta dorsal de la meédula espinal. Be ssstema participan varios
mediadores quimicos, destacan la 5-HT y las entasfide hecho, se postula como

sitio de accion principal de los analgésicos o@sid10)(32)

Finalmente, conviene reiterar que las vias afesepiferentes disponen de numerosos
mediadores quimicos y que ello représenla sitioaod&n posible para las sustancias

guimicas que alivian el dolor. (10)(32)

La sensacién de dolor puede ser modificada diglgeste manera:

- Eliminacion de la causa del dolor

- Lareduccion de la sensibilidad de nociceptoreal(gsicos antipiréticos, anestésicos
locales)

- Interrupcién de la conduccidén en los nervios seals nociceptivos (anestésicos
locales)

- Supresion de la transmision de los impulsos notigep en la médula espinal
(opioides).

- Lainhibicion de la percepcion del dolor (opioidasestésicos generales).

- La alteracion de las respuestas emocionales at,dedalecir, el comportamiento del

dolor. (antidepresivos como “co-analgésicos”). (32)

1.6.3. TIPOS DE INFLAMACION

La inflamacién segun su duracion se divide en agudadnica. La aguda es de
duracion relativamente corta (minutos, horas o uposos dias), se inicia muy
rapidamente y se caracteriza por el exudado dddtuplasmaticos y la migracion de

leucocitos predominantemente neutrofilos. La infi@man crénica dura semanas,
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meses o incluso afios y se caracteriza histologictarmor el infiltrado de linfocitos y

macrofagos con la proliferacion de vasos sanguineegdo conectivo. (33)

1.6.3.1. Inflamacién aguda

Los cambios que se producen tras la lesion tisdateben a tres procesos:

1. Cambios en el flujo y calibre vascular, que hagee aumente el flujo sanguineo.

2. Cambios estructurales en los vasos sanguineesagmentan la permeabilidad
vascular e inducen la formacion de exudado inflanat

3. Paso de los leucocitos del espacio vasculaxteascular alcanzando asi el foco

de las lesiones.

El resultado de todo ello es el acumulo de un fluidto en proteinas, fibrina y
leucocitos. En los primeros 10-15 minutos se preduta hiperhemia por dilatacion de
arteriolas y vénulas y apertura de los vasos dagiexcalibre. Tras esta fase aumenta
la viscosidad de la sangre, lo que reduce la v@datdel flujo sanguineo. Al disminuir
la presion hidrostatica en los capilares, la presigmoética del plasma aumenta, y en
consecuencia un liquido rico en proteinas saleodevdsos sanguineos originando el

exudado inflamatorio. (33).

1.6.3.2. Inflamacién crénica

Si la inflamacién dura semanas 0 meses se considgyaica, y tiene dos

caracteristicas importantes:

1. El infiltrado celular estd compuesto sobre tpdo macrofagos, linfocitos y células
plasmaticas.

2. La reacciéon inflamatoria es mas productiva quedativa, es decir, que la
formacién de tejido fibroso prevalece sobre el exlodde liquidos.
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La inflamaciéon crénica puede producirse por diversausas: a) progresion de una
inflamacion aguda; b) episodios recurrentes deamélcion aguda y c) inflamacion

cronica desde el comienzo asociada frecuentemeniefeaciones intracelulares

(tuberculosis, lepra, etc.).(33)

Microscopicamente la inflamacion cronica se carazde por la presencia de
macrofagos y sus derivados (células epitelioidegigantes), linfocitos, células

plasmaticas, neutrofilos, eosinofilos y fibroblast(B3).

1.6.3.3. Inflamacién crénica granulomatosa

Algunas formas de inflamacion cronica tienen ursadhdgia peculiar que consiste en
el acumulo de macréfagos modificados llamados kpides formando unos
agregados nodulares llamados granulomas. Las sépitelioides reciben ese nombre

porque se asemejan a celulas epiteliales. (33)

Tienen un nucleo vesicular y abundante citoplasosnéfilo y segregan el enzima
convertidor de angiotensina (Kininasa Il), la faafa acida y mucopolisacaridos.
Ademas, los macrofagos pueden fusionarse por efdetdFN-g y formar células

gigantes que contienen hasta 100 nucleos. (33)

1.6.4. MECANISMOS QUE INTERVIENEN EN LA INFLAMACION

1.6.4.1. Migracion leucocitaria

Inicialmente, en la inflamacion aguda se acumulad@minantemente los leucocitos
neutrofilos polimorfonucleares y en las fases tgdios monocitos y macréfagos. Hay
tres fases para el reclutamiento de las céluladaeregion dafnada, es decir, la

extravasacion o salida de las células desde laduxaso al espacio intersticial. (11)
(33)
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Normalmente las células ocupan la parte centratatednte sanguineo teniendo muy
poco contacto con el endotelio. Al aumentar la mafoiidad vascular, el flujo

sanguineo se enlentece, lo que permite a los leasaacercarse al endotelio vascular.
Este proceso se denomina marginacion y se debes a&dmbios hemodinamicos

producidos en la inflamacion. (33)

Los leucocitos escapan del torrente circulatorialiav@e un movimiento ameboide
activo. Cuando los leucocitos entran en contacto laocélula endotelial, proyectan
pseudopodos y migran por la superficie hasta quecthan una unién celular inter-
endotelial. Durante su paso desde la luz vascultjido extravascular, el leucocito
rompe las uniones inter-endoteliales y la membtasal probablemente a través de la

secrecion de colagenasa. (33)

El tipo de leucocito que migra depende mucho ahpio que dura la inflamacion y
del tipo de estimulo. En la mayoria de los casos,lae inflamaciéon aguda los
neutrofilos son las células predominantes duraageptimeras 24 horas. Estas células
empiezan a acumularse en los primeros minutos l&ragsion, mientras que los
monocitos y macréfagos se acumulan més tarde, 2dashoras. Después de la
extravasacion, los leucocitos migran en los tej@dss lugares donde se ha producido

la lesiébn mediante el proceso de quimiotaxis. (33)

1.6.4.2. Células que intervienen en la inflamacion

En la inflamacién intervienen multitud de célulasr@ entre ellas destacan los
granulocitos neutrofilos y los fagocitos mononuoésa La vida de los neutréfilos es
muy corta, sélo de 3 a 4 dias. Algunos de los pmtmdu de los granulos son
bactericidas, mientras que otros son capaces deadig la matriz proteica
extracelular. Muchos de los neutrofilos muerenaanlligares de inflamacion liberando

los enzimas que pueden dafar las células o lasipastde la matriz extracelular. (33)

Los fagocitos mononucleares se diferencian en ipeinente todos los tejidos del

organismo de distinta manera segun el tejido queart, dando lugar a macrofagos.
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Los macréfagos son realmente monocitos llegadososa téjidos. Son células
extremadamente flexibles y su propiedad mas ols/ia &agositosis. Son muy maoviles
y su movilidad esté influenciada por varias susemendogenas como las linfocinas y
las prostaglandinas. Los macréfagos tienen unaugmdn autocrina de factores de
crecimiento tales como el GM-CSF o el M-CSF queehague proliferen localmente
en los tejidos. Para llevar a cabo sus funciomssirlacrofagos necesitan ser activados
por el IFN-g. (33) (39)

1.6.4.3. Moléculas que intervienen en la inflamacién

Ademas de las células directamente implicadas emflamacion, como son los
neutrofilos, macrofagos y linfocitos, los basofjlarastocitos, plaquetas y células
endoteliales también produce mediadores quimicas. ttbs tipos, los mediadores
tisulares y los mediadores plasmaticos de la irdlgidon. (33)

1.6.4.4. Mediadores tisulares de la inflamacion

La activacion de los mastocitos, basoéfilos y plagsieestimula el metabolismo del
acido araquidénico con la consiguiente sintesispaestaglandinas, leucotrienos y

tromboxanos. (33)

La histamina y la serotonina, segregadas por miéssocbaséfilos y plaquetas,
producen vasodilatacion y aumentan la permeabiN@dadular. El PAF es un complejo
lisofosfolipido-acetilado que induce la agregacidlaquetaria y la degranulacion.
Ademas, aumenta la permeabilidad vascular, indueglhesion leucocitaria y estimula
la sintesis de derivados del &acido araquidénicotosEderivados incluyen las

prostaglandinas y los leucotrienos. (33)
El acido araquidénico es un acido graso derivadadeéo linoleico que se encuentra

en la membrana celular y bajo estimulacion pueddilserado al exterior de la célula

por una fosfolipasa.(33)

29



El 6xido nitrico se produce por las células endalet, macréfagos y neuronas del
cerebro. (33)

1.6.4.5. Mediadores plasméticos de la inflamacién

El factor XlIl de la coagulacién (Factor Hageman)astiva por superficies extrafias
cargadas negativamente, tales como la membrand, bEsamas proteoliticos o
lipopolisacaridos. Una vez activado, el factor Xliede activar el sistema de la

coagulacion, el de la fibrindlisis y el de las kias-kalicreina. (33)

1.6.5. MANIFESTACIONES SISTEMICAS DE LA INFLAMACION

Las manifestaciones sistémicas se conocen de foaiegtiva como respuesta de la
fase aguda. Al llegar un agente que produzca usianehay un ajuste rapido en la
composicion de las proteinas plasmaticas y la cure@on de algunas aumenta,
mientras que la de otras disminuye. Una de lasagu@enta es la proteina C reactiva,
que funciona como opsonina de bacterias, la a-Zoghkibulina y otras
antiproteinasas, el fibrindgeno del sistema deolagalacion y el amiloide sérico A,
cuya funcion se desconoce. La albumina y la transtedisminuyen. La mayoria de
estos cambios se producen por alteraciones entlss de estas proteinas por los

hepatocitos. (33)

La inflamaciéon produce fiebre a través de pirogenmdgernos (endotoxina
generalmente) que estimulan la produccién de piégeenddgenos como la IL1
(Interleucina 1) o el TNF (factor de necrosis tualprEstas citocinas actuan sobre el
hipotdlamo anterior, donde se encuentra el terrmstntral del organismo e inducen
la producciéon de PGE2 que hace aumentar la temyparabrporal. Ademas, en la
sangre periférica se puede observar una leucasitesidecir, un aumento del nimero

de leucocitos (dos o tres veces). (33)(39)

Este aumento se debe sobre todo a los neutroBluse los que aparecen algunas

formas inmaduras (cayados). (33)
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1.6.6. REPARACION DE LA INFLAMACION

En la inflamacion se produce una destruccion deéhslas del parénquima y de las
del estroma. El tejido lesionado se repara mediajido conectivo que va a producir

la fibrosis y la escarificacion. (33)

En este proceso intervienen los componentes sigpsen

1. Formacion de nuevos vasos sanguineos (angiaggnes
2. Migracion y proliferacion de fibroblastos
3. Depdosito de matriz extracelular

4. Maduracion y organizacion del tejido fibrosonfealelacion).

El proceso de reparacion empieza a las 24 horadarkesion. Los fibroblastos y las
células del endotelio vascular comienzan a praifésrmando el tejido de granulacion

en el cual se forman nuevos vasos (angiogénesis).

1.6.7. EICOSANOIDES

1.6.7.1. Origen y metabolismo

Los eicosanoides, prostaglandinas, tromboxanostgmialina y leucotrienos, se forman
en el organismo a partir del acido araquidonico, &rido graso, un acido
eicosatetraenoico. El &cido araquidonico es un coepte regular de fosfolipidos de la
membrana celular, es liberado por la fosfolipasa YWZorma el sustrato de las

ciclooxigenasas y lipoxigenasas. (32)

La sintesis de prostaglandinas (PG), prostaciglitamboxanos y procede a través de
intermediarios endoperéxidos ciclicos. En el casolas PG, se forma un anillo de
ciclopentano en la cadena de acilo. Las siguideteas PG (D, E, F, C, H, o I) indican
diferencias en la sustitucion de grupos hidroxil@eto, el nUmero de subindices se

refieren al niumero de enlaces dobles, y la letraggrdesigna la posicion del grupo
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hidroxilo en C9, PG son principalmente inactivadg®r la enzima 15-
hidroxiprostaglandindihidrogenasa. (32)

La inactivacion del plasma es muy rapida, durant@aso por el pulmoén, el 90% de las
PG que circulan en el plasma se degradan, PG sdradoees locales que alcanzan

concentraciones biolégicamente efectivas solo esitsude formacion. (32)

1.6.7.2. Efectos biolégicos

TABLA No 2. EFECTOS BIOLOGICOS DE LAS PROSTAGLANDINAS

Funcion fisioldgica Prostaglandina(s) implicada(s)
Relajacion del musculo liso vascular PGE, PGk, PG}
Promotora de la agregacion plaquetaria TXA,

Inhibicién de la agregacion plaquetaria PGhL

Relajacion del musculo liso bronquial PGE, PGL
Contraccion del masculo liso bronquial PGR,
Incremento del flujo renal PGE, PGb
Proteccion de la mucosa gastrica PGBk, PGb
Contraccion de la musculatura lisa uterir@GE, PGFR,
Relajacion de la musculatura lisa uterinaPGh
FUENTE: WWW.MONOGRAFIAS.CO M/TRABAJOS65/AINES/AINES2.SHTML

Las PG individuales poseen diferentes efectdsdos:

- Nociceptores. Las PG aumentan la sensibilidad siéibeas nerviosas sensoriales a
estimulos de dolor comun.

- Termoregulacion. Las PG elevan el punto de ajustealironas termorreguladoras
del hipotalamo (predptico), se incrementa la teipea corporal (fiebre).

- Mdsculo vascular liso. La PGE la PG} producen vasodilatacion arteriolar; la
PGFR,, produce venoconstriccion.

- La secrecion gastrica. Las PG promueven la pradincde mucosa gastrica y
reducen la formacion de acido gastrico.

- La menstruacion. La PGfse cree que es responsable para la necrosisrisguéel
endometrio previa a la menstruacion.

- Mdsculo uterino. Las PG estimulan la labor de autiones.

- Mdsculo bronquial. La PGEy la PG} inducen broncodilatacion; la PGk2causa

constriccion.
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- El flujo sanguineo renal. Cuando el flujo renahg&ss bajo, las PG vasodilatadoras
son liberadas ese acto devuelve el flujo sanguineo.

- Los tromboxanos Ay prostaciclinas juegan un papel en la reguladi@n la
agregacion plaquetaria y el didmetro vascular.

- Los leucotrienos incrementan la permeabilidad eapy sirven como factores
quimiotacticos para los granulocitos neutrofilos.

- Aplicaciones terapéuticas. Los derivados de las®&Gusados para inducir la labor o
interrupcidn de la gestacion, en la terapia dddara péptica, y en las enfermedades

arteriales periféricas. (32)

1.6.8. ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS (AINES)

A estos farmacos, se les considera, de maneramconal, como analgésicos periféricos.
Su sitio de accion principal es donde se genesstéinulo doloroso y sus propiedades
farmacologicas dependen de su capacidad pararitdni@nzima ciclooxigenasa (COX) vy,
en consecuencia, la sintesis de prostaglandinasmybbxanos. Las prostaglandinas,
producto del dafio tisular (inflamacién), sensibifizlos receptores del dolor a la
estimulacion mecanica y a la estimulaciéon quimieandmerosos productos enddgenos
con propiedades algésicas (sustancia P, serotdimendicinina, histamina). La inhibicion
de su sintesis impide este efecto sensibilizanés yonsecuencia, la sensacion de dolor.
(10)

Uno de los descubrimientos mas importantes reladios con el dolor, inflamacion y
fiebre fue el de dos isoformas diferentes de cidfgenasa(COX), la ciclooxigenasa
[(COX-I) y la ciclooxigenasa 2(COX-2).(1)

Se acepta que la COX-I tiene una funcion homegostgtomo el mantenimiento de la
proteccion gastrica y del flujo renal), mientrazeda COX-2 es inducida durante la

inflamacién y tiende a facilitar la respuesta infigoria. (1)(10)

Los analgésicos antiinflamatorios se dividen en daobgrupos: los inhibidores no

selectivos que inhiben tanto al COX-1 como al CO¥agido acetilsalisilico, naproxeno,
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indometacina, ibuprofeno, etodolac, piroxicam) g lmhibidores selectivos COX-2
(celecoxib). (1)(10)

Los AINES son muy efectivos para aliviar el doler lohja a moderada intensidad. Son
eficaces en el dolor de origen periférico ligadamproceso inflamatorio. Su eficacia
analgésica es menor que la observada con los epjojtero no inducen depresion

respiratoria ni dependencia fisica. (10).

El acido acetilsalicilico ha sido y contintda siemdiprototipo terapéutico de este grupo, y
farmaco de eleccion cuando no esta contraindicadaiso principal es en el control del
dolor leve o moderado que acompafa a los padedwsieruromusculares, cefalea, dolor
menstrual y otras condiciones autolimitadas, inlciel dolor posoperatorio. Los AINES
de introduccion mas reciente son, en general, ratenges (sélo implica el empleo de
dosis menores) que el acido acetilsalicilico pavosan clinicamente mas eficaces. Su
Unica ventaja sobre el acido acetilsalicilico edueacion mas prolongada de su efecto, lo
gue disminuye la frecuencia de administracion;lgarems casos también se observa una
relativa menor incidencia de efectos gastrointals) Sin embargo, algunos de ellos
tienen efectos téxicos mas peligrosos y todos sasiderablemente mas caros. (10)

Los AINES se absorben con rapidez en el estomagyo yorcion superior del intestino

delgado, lo que origina una concentracion plasmatiéxima en 1 a 2 h. En general, su
union a las proteinas plasmaticas es moderadaligtsilbucion es amplia Se metabolizan
principalmente en el higado y él farmaco originadugs metabolitos se eliminan en la

orina. La alcalinizacion de la orina aumenta sonielacion. (10)

Los AINES tienen en comun varios efectos indessables reacciones adversas mas
frecuentes, especialmente cuando se administramadera crénica o en dosis altas, son
irritacion de la mucosa gastrointestinal, propemsiaulceraciones gastricas e intestinales,
y sangrado gastrointestinal. Ocasionalmente e®lpo presentar hemorragia masiva.

Este es un riesgo alto en los bebedores croniass lgs pacientes con antecedentes de

enfermedad gastrica. (10)
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El dafio tisular producido por dichos farmacos deede una accion irritante local y a la
inhibicion de la sintesis de prostaglandinas, ya estos productos enddgenos tienen la
funcion de inhibir la secrecion acida gastrica kkestgdmago y promover la secrecion de

moco citoprotector en el intestino. (10)

Otros efectos colaterales que dependen de la andribde la sintesis de prostaglandinas
incluyen: inhibicion de la agregacion plaquetandjbicion de la motilidad uterina y, en

consecuencia, prolongacion de la gestacion y deajo de parto, y cambios en la funcion
renal mediada por prostaglandinas. Ademas, estimlalaetencion de sodio y agua al
disminuir la inhibicion de la resorcién de clorumducida por prostaglandinas y la accién

de la hormona antidiurética; por ello puede caadama. (10)

1.7. CARRAGENINA

Coloide extraido de la carragina, una alga rojélagmosa,Chondrus crispusse usa
principalmente como un agente emulsificante y dstabte de los alimentos, los

cosméticos y los productos farmaceéuticos. (22)

Debido a su capacidad de inducir inflamacion iregnsus signos clinicos caracteristicos
(tumor, rubor, dolor y calor) de manera dosis ddmarie, cuando se inyecta en los
tejidos, se utiliza como una importante herramiéatanacoldgica para estudiar el efecto
antiinflamatorio y analgésico de los medicamen®dighb analgésicos antiinflamatorios

no esteroideos.(22)
1.7.1. PROCEDENCIA
Es el talo de las algas del tamafio de la mano qQ s se hallan en las costas

pefiascosas de todo el oeste de Europa y de laaistéal de América del Norte, asi

como en las de todo el Océano Atlantico del Nof&3)
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1.7.2. OBTENCION

La recoleccion de la droga se efectia principalmentlas costas del norte de Irlanda, y
en menor escala en América del Norte (Masachusditsjeces las tempestades la
arrancan de las rocas a que esta agarrada por needisideros discoides y la arrojan en

grandes masas a la playa. (23)

1.7.3. CARACTERES

Las algas frescas, arrojadas a la playa por &sambkacadas del agua, son de color rojo
violaceo o rojo verdoso y su consistencia es cangetatinosa. Lavadas con agua dulce
y desecadas al sol toman color amarillo palidoyselven translucidas y adquieren
consistencia cartilaginoso-cornea. En la drogacdalercio generalmente predomina el
Chondrus crispussu talo es aplanado y muchas veces bifurcado afiodim [6bulos
estrechos. En ocasiones existen sobre el mismaitégUu (cistocarpos), en forma de
verrugas semiesféricas y aplanadas, pero siempu@asola cara del talo y siempre en

la misma. (23)

1.7.4. ANATOMIA

Todo el talo estda formado por hebras fuertementazadas entre si de células
parenquimaticas. En la capa cortical las célulassés pequefias y en el centro mayores.

En contacto con el agua las paredes de las c&elamchan mucho. (23)

1.7.5. COMPOSICION QUIMICA

La carragenina tiene un marcado olor de “agua dé&. lBhcomponente principal de la
droga, que a lo mas debe dar 16% de cenizas y @uigerme unos 6% de materias
proteicas, es mucilago (hasta 80%), al cual detaktacion en medicina . A causa del
mucilago que contiene, cuando se pone la carragemn30 veces su peso de agua, se
ablanda y se vuelve viscoso, y por ebullicién da jakea insipida que, por enfriamiento,

queda bastante consistente. Esta jalea no tomaazlbcon la solucion de yodo, porque
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la carragenina no contiene fécula. La droga desmtéocon acido sulfuroso no debe
emplearse. Mojandola con agua en la proporcidry filfffando la solucion, el liquido no
debe enrojecer al papel azul de tornasol; calentandafnio maria 5g de carragenina, que
se han dejado hinchar con 30cde agua, en un frasco bastante grande, con 5gdte a
fosforico, no debe desprenderse anhidrido sulfyrosga presencia se reconoce por el
color azul que adquiere una tira de papel impregmkdengrudo de almidén con yodato
potasico, introducida en el frasco, de modo quelgexpuesta a la accion de los vapores

que se desprendan al calentarlo.(23)

1.7.6. EXTRACCION

El proceso de extraccion de la carragenina pag@aiuccion industrial se basa en dos
de las propiedades de dicha alga: su solubilidadgera caliente y su insolubilidad en
solventes orgénicos polares. (23)

Después de un proceso de lavado, triturado yditrae obtiene un jarabe transparente
que contiene carragenina en solucién. Este ligsgdsomete a otro proceso que finaliza
con una obtencién de un fino polvo o granuladoipids e inodoro, de color blanco a
beige. (23)

En los productos comerciales, se diluyen frecueahtenestos polvos con azlcares para
fines de normalizaciéon, y se mezclan con sal de alsmenticio para conseguir

caracteristicas de gelificacion y espesamientq. (23

1.8. EXPERIMENTACION EN ANIMALES

Los animales de experimentacion constituyen fastol@ve en el desarrollo cientifico en
general y biomédico en particular, tanto en losygctos de investigacion como en las
pruebas diagndsticas y en los controles de proddatmacoldgicos. Una evidencia de lo
anterior es que los paises que han logrado un gvamce en el control de las
enfermedades humanas y animales son aquellos quéeliicado recursos y tiempo al

desarrollo de la Ciencia de los Animales de Lalooiat Para lograr un rendimiento
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idoneo y garantizar resultados consistentes, se teler en cuenta los requerimientos de
manejo, alimentacion, factores ambientales y déocbde las especies utilizadas a partir

del conocimiento y aplicacion de los principiosdticos. (20)

La Ciencia de Animales de Laboratorio surge comalaya la comunidad cientifica para
mejorar todos los aspectos concernientes a la iex@etacion animal. Ya a partir del afio
1959, los cientificos ingleses W. M. Russell y RBurch escribian en sus Principios de
Técnicas de Experimentacion Humanitarias que laelercia cientifica y el uso
humanitario de los animales de laboratorio estéibartemente ligados. En dicho tratado
describieron por primera vez el hoy conocido lermdag tres «R» en el uso de animales

de experimentaciomeduccion, refinamiento y reemplazo (20)

La busqueda de métodos alternativos que reemplasemimales en la experimentacion
es una responsabilidad y deberia ser una inquigeudodos los investigadores, el
refinamiento de los experimentos y la reducciémlemimero de animales utilizados son

aspectos fundamentales que conciernen a esta raragade las ciencias bioldgicas.(20)

El refinamiento involucra, fundamentalmente, la malizacion segun parametros
internacionales, la definicion genética y del estadicrobiolégico de los animales
utilizados (animales definidos) y la calidad delb&nte donde son criados, antes y
durante la experimentacion. Los progresos en éhamfiento de los experimentos

llevaran, por si solos, a la reduccién en el nurderanimales utilizados. (20)

Segun refiere Barassi y col (1996), un analisiestes aspectos en la literatura cientifica
a puesto en evidencia un uso ineficiente de ansnalebido al pobre disefio
experimental, al inapropiado analisis estadistetod resultados, 0 a ambas causas. (20)

Cabe destacar que el numero de animales utilizdelbs ser el minimo necesario para
poder evaluar la hipétesis y dar resultados ediealisente Utiles. Teniendo en cuenta lo
anteriormente expuesto podemos definir que la Gietle Animales de Laboratorio se

ocupa, simultdneamente, de mejorar la investigacigmtifica y de asegurar el bienestar

animal. (20)
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1.8.1. ANTECEDENTES Y ACTUALIDAD

La preocupacion por el bienestar de los animalegereral, y el de los animales
utilizados en investigacion y docencia en particigargio de parte de la sociedad civil y
no de parte de los investigadores. Ya desde 18igfiayreocupacion por no cometer
abusos ni actos de crueldad con los animales, iequasen ese afio el Parlamento
Britdnico publicé "Cruelty Animal Act", documentouq regula la realizacion de

experimentos que podrian ocasionar dolor a losaasrertebrados. (20)

Pero los preceptos bioéticos de bienestar animalotmtienen una sustentacion moral,
desde el punto de vista técnico, es necesario idhado adecuado de la salud y el
bienestar de los animales de experimentacion debigoe cualquier deficiencia en su
cuidado puede modificar o disminuir las respuestak animal lo que llevaria a

resultados experimentales inadecuados y con pdoo ciantifico. Se requiere también

de la estandarizacidn, la cual es consecuencia genética del animal y su relacion con
el ambiente, asi como el determinar la calidad pelrauso. Estos dos ultimos

requerimientos son necesarios para que el expaonpaieda ser replicado en cualquier
lugar del mundo. Es necesario, ademas, para larmpayte de las investigaciones, que se
disponga de una poblacién lo mas homogénea posiblesus caracteristicas. Esta

reflexion requiere de cambios de actitudes porepdetios investigadores. (20)
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CAPITULO Il

2. PARTE EXPERIMENTAL

2.1. LUGAR DE INVESTIGACION

La presente investigacion se llevd a cabo en Latwmdoade Farmacologia y en el
Bioterio pertenecientes a la Escuela de Bioquimiearmacia de la Facultad de Ciencias

de la Escuela Superior Politécnica de Chimborazo.

2.2. MATERIALES, EQUIPOS Y REACTIVOS

2.2.1.MATERIAL BIOLOGICO

En la experimentacidn se usaron ratas wistar aldedaboratorio.

A continuacidn se exponen las caracteristicas ehaitivo bioldgico de la colonia del

Bioterio de la Escuela de Bioquimica y Farmacia:

Reino: Animalia

Filo: Chordata

Clase: Mammalia
Orden: Rodentia
Suborden: Myomorpha
Familia: Muridae
GéneroRattus

Especienorvegicus
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2.2.1.1. Descripcién

Nomenclatura: Crl:(WI) BR

Peso promedio: 175-250 +/- 20g

Edad: 75-80 dias de nacidas

Sexo: machos y hembras

Lugar de nacimiento: Bioterio de la Escuela de Biogca y Farmacia de la Facultad de
Ciencias de la ESPOCH.

2.2.1.2.Condiciones

Humedad relativa: 55% +10
Temperatura: ZZ+ 2
Periodos de luz-oscuridad: 12 hotas

2.2.2. MATERIA PRIMA

Como materia prima se utilizaron las partes aéessas de la verdolag®drtulaca
oleracea) La materia prima fue recolectada en la provirdga Tungurahua, Ciudad

Ambato, Parroquia Picaihua.

El material vegetal se adquiri6 en la época denaran estado de maduracion y sin

floracion, se utilizaron las hojas, tallos y seasll

2.2.3.EQUIPOS

- Balanza analitica (ADAM)
- Estufa (Memmert)

- Mufla

- Rotavapor

- pH-metro

- Refrigeradora
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2.2.4. MATERIALES DE LABORATORIO Y OTROS

- Balones aforados de 10, 25,50 y 100mL
- Balones esmerilados de 500mL

- Vasos de precipitacion de 100 y 250mL
- Probetas de 25 y 50mi

- Pipetas de 10mL

- Matraz erlenmeyer 500mL

- Capsulas de porcelana

- Crisol

- Piseta

- Embudos

- Tripodes

- Espatulas

- Papel filtro

- Varilla de vidrio

- Placa de vidrio (3cm x 10cm)

- Papel aluminio

- Jeringuillas de 1, 3 y 5SmL(NYPRO)

- Canulas

- Envases estériles de vidrio de 100mL

- Cinta métrica

2.2.5.REACTIVOS

- Indometacina 25mg
- Carragenina

- Agua destilada

- Alcohol potable

- Eter dietilico

- Eter anhidro

- Acido acético
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- Reactivo de Dragendorff
- Reactivo de Wagner

- Reactivo de Mayer

- Cloroformo

- Acido sulfarico

- Acido clorhidrico

- Hidréxido de sodio

- Hidroxido de potasio

- Amonio 5% agua

- Reactivo de Baljet

- Reactivo de Sudan Il

- Solucién de carbonato de calcio
- Cloruro férrico

- Cloruro de sodio

- Ninhidrina 5%

- Magnesio metalico

- Alcohol amilico

- Reactivo de Fehling

- Silica gel 60F254 (Merck)
- Metanol

- Acetato de etilo

2.3.METODOS Y TECNICAS

2.3.1. CONTROL DE CALIDAD DE LA MATERIA PRIMA

a) Determinacién de humedad

Se pesa 2g de muestra en una capsula de porcetaangente tarada. Se coloca en una

estufa a 10%C+-2°C por un lapso de 2 a 3 horas.

Se enfria en el desecador hasta temperatura amlyisetpesa.
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Formula:

SS%LL™2x100
-m

ml

Donde:

SS=sustancia seca en porcentaje de masa
m=masa de la capsula en g
m;=masa de la capsula con la muestra en g

my=masa de la capsula con la muestra después detaralento en g.
%Humedad=100-%SS

b) Determinacion de cenizas totales

Se coloca la capsula con la muestra seca resul&di determinacién del contenido de
humedad en un mechero y en la sorbona, para caltaséa ausencia de humos. Luego

se transfiere la capsula en la mufla y se incimeB®GC-55FC, hasta obtener cenizas

libres de residuo carbonoso.
Se seca la capsula y se coloca en desecador rieyesé pesa.

Formula:

_ml-m

%C *100

1
m2-m

Donde:

%C=contenido de cenizas en porcentaje de masa

m=masa de la capsula vacia en g

m;=masa de la capsula con la muestra antes de temcion en g

my,=masa de la capsula con las cenizas despuésrzraracion en g.
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c) Determinacion de cenizas solubles en agua

A las cenizas totales se afiade de 15 a 20 mL d& a&gucapsula se tapa y se pone a
hervir suavemente directo a la llama del quemadoarde 5 minutos. La solucién se

filtra a través de papel filtro libre de cenizagedeinadas o declaradas. El papel del
filtro con el residuo se transfiere a la capsulaiah se carboniza en un quemador y
luego se incinera en un horno mufla a 500-860durante 2 horas. Posteriormente se

enfria en el desecador hasta temperatura ambisg@gsa.

Célculos:

m2-m4

%C = m*loo

Donde:

%C= porcentaje de cenizas solubles en agua erizhstada
m1= masa de la capsula con la muestra de ensayo (g)
m= masa de la capsula vacia (g)

m2= masa de la capsula con las cenizas (g)

m4= masa de la capsula con las cenizas insolublagua (g)

d) Determinacion de cenizas insolubles en acido dhddrico

A las cenizas totales se afiade de 15 a 20mL de altchidrico al 10%. La capsula se
tapa y se pone a hervir suavemente 5 minutos. luaiéa se filtra a través de papel filtro
libre de cenizas, con cenizas determinadas o @elelar se lava el residuo con agua
caliente hasta que al afiadirle al filtrado acidaledn acido nitrico: 1 o 2 gotas de nitrato
de plata 0.1 Molar, no muestre la presencia deuasr El papel filtro con el residuo se
transfiere a la capsula inicial, se carboniza emquemador y luego se incinera en un
horno mufla a 500-55C durante 3 horas. Posteriormente se enfria éeseicador hasta

temperatura ambiente y se pesa.
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Calculos:

%C = 227+ 100
ml—-m
Donde:

%C= Porcentaje de cenizas insolubles en acidoidiach en base hidratada
m1= masa de la capsula con la muestra de ensayo (g)

m= masa de la capsula vacia (g)

m2= masa de la capsula con las cenizas acido dtabi(g).

2.3.2. OBTENCION DE LOS EXTRACTOS

Extracto etandlico. 100g de planta seca y molida se coloca en un metlenmeyer de
500mL y se deja macerar con suficiente cantidadtaeol para cubrir completamente
la planta. Después se filtra (papel filtro No. 4@ry un rotavapor se lleva el extracto a
casi seco a 4T y a presion reducida. El extracto se coloca ewiainbien cerrado, en
el refrigerador.

Extracto etéreo.100g de planta seca y molida se coloca en un mattanmeyer de
500mL y se deja macerar con suficiente cantidadétée dietilico para cubrir
completamente la planta. Después se filtra (palprel No. 4) y en un rotavapor se lleva
el extracto a casi seco a’&7y a presion reducida. El extracto se coloca eviairbien

cerrado, en el refrigerador.

Extracto acuoso0.100g de planta seca y molida se coloca en un mattanmeyer de
500mL y se deja macerar con suficiente cantidadge para cubrir completamente la
planta. Después se filtra (papel filtro No. 4) yuenrotavapor se lleva el extracto a casi
seco a 47T y a presion reducida. El extracto se coloca eriainbien cerrado, en el
refrigerador.
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Extracto fluido. A 100 g de planta se afiade 200 mL de alcohol & Pp&ra humectar a
la planta por el tiempo minimo de 40 min, se me3cke mueve continuamente. Se
coloca algodoén al fondo del percolador y se porn@data humectada. Posteriormente se
coloca la cantidad necesaria de alcohol al 95%ah@st cubra la planta. Se cubre con
papel filtro y se tapa el percolador con papel ation Se deja reposar al menos 16
horas. Luego se obtiene el percolador 100 mL deheto (velocidad de 40 gotas/min) y

se guarda un frasco ambar .Se guarda en el coongg@ach estabilizar

2.3.3. TAMIZAJE FITOQUIMICO

ENSAYO DE DRAGENDORFF

Utilizado para detectar la presencia de alcaloggedebe tomar en cuenta si el extracto
esta disuelto en solvente organico este debe eaagoen bafio de agua y residuo
redisolverse en 1 mL de acido clorhidrico al 1 %aguna. Si se trata de un extracto
acuoso a la alicuota se le afiade una gota de aldudrico concentrado (calentar

suavemente y dejar enfriar hasta acidez).

Para el ensayo a la solucion acuosa acida se de &igotas del reactivo de Dragendorff

y se observa:

a) Opalescencia: (+)

b) Turbidez definida: (++)

c) Precipitado: (+++)

ENSAYO DE WAGNER

Se parte de la solucion acida de igual forma quefrasos anteriores. A esta solucion

se le adiciona 2 6 3 gotas del reactivo de Wagnse yeporta los resultados de igual

forma que la reaccion anterior.
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ENSAYO DE MAYER

Se parte de la solucion acida de igual forma quefrasos anteriores. A esta solucion
se le adiciona 2 o 3 gotas del reactivo de Mays seporta los resultados de igual forma

gue en la reaccion anterior.

ENSAYO DE LIEBERMAN-BUCHARD

Permite reconocer en un extracto la presenciaitkpnos y/o esteroides en ambos
tipos de productos debe poseer un nucleo del aadimsgeneralmente insaturado en el

anillo B y la posicion 5-6.

Para ello si la alicuota no se encuentra en clarwdalebe evaporarse el solvente en bafio
de agua y el residuo redisolverse en 1 mL de adonwd. Se adiciona 1mL de anhidrido
aceético y se mezcla bien. Por la pared del tuberdayo se dejan resbalar 2-3 gotas de
acido sulfarico concentrado sin agitar. Un ensaysitiyo se tiene por un cambio rapido

de coloracion:

d) Rosado-azul muy rapido
e) Verde intenso-visible aunque rapido

f) Verde oscuro-negro-final de la reaccion.

El tercer cambio generalmente ocurre cuando el rmahtevaluado tiene cantidades
importantes de estos compuestos. Para realizarerst/o no puede haber agua en el
medio de reaccion pues ésta con el acido sulfiilgaociona de forma violenta y puede

ocurrir un accidente.

La reaccion de Liebermann-Buchard es también atibzpara diferenciar las estructuras
esteroidales de los triterpenoides, las primeradymen coloraciones azul o azul verdoso
mientras que para las segundas se observa rojdorasgurpura. Estas coloraciones
pueden variar por interferencias producidas powoteaps, xantofilas, y esteroides

saturados que puedan estar presentes.
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ENSAYO DE BORNTRAGER

Es util para detectar la presencia de quinonak 8licuota no esta en cloroformo debe
evaporarse el solvente en bafio de agua y el resadligolverse en 1mL de cloroformo.
Se adiciona 1 mL de hidroxido de sodio, hidroxigopdtasio o amonio al 5% en agua.

Se agita mezclando las fases y se deja en repetsdaulterior separacion.

El ensayo es positivo cuando la fase acuosa acéimperior) se colorea de rosado, en

este caso se reporta (++) o rojo para lo cualsarta (+++).

ENSAYO DE BALJET

Es util para reconocer la presencia de compuestos agrupamiento lacténico en
particular Cumarinas, aunque otros compuestosrmct® pueden dar resultado positivo.
Si la alicuota de la muestra a probar no esta @hal debe evaporarse el solvente en
bafio de agua y redisolverse en 1 mL de alcoholuiBagente se afiade 1 mL de
reactivo. La prueba es positiva cuando aparecealnsacion o precipitado de color rojo

(++ y +++) respectivamente.

ENSAYO DE SUDAN I

Permite conocer en un extracto la presencia de gestps grasos para ello, cuando un
extracto etéreo se evapora a sequedad en presiengia solucion de Sudan Il al 0.6%

en glicerina-agua (1:1).

La aparicién de gotas oleosas de color rojo-osdadica la presencia de lipidos y/o

aceites esenciales.
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ENSAYO DE CATEQUINAS

Para ello, tomar de la solucion alcohdlica obtenisia gota con la ayuda de un capilar y
aplique la solucion sobre papel filtro. Sobre lanote aplique solucion de Carbonato de
Sodio. La aparicién de una mancha verde carmeldaduz UV indica positiva la prueba.

ENSAYO DE RESINAS

Para detectar este tipo de compuesto adicione laderta solucién alcohdlica, 10 mL de

agua destilada. La aparicion de un precipitadccandin ensayo positivo.

ENSAYO DE ESPUMA

Permite reconocer en un extracto la presencia pgensaas, tanto del tipo esteroidal
como triterpénica. De modo que si la alicuota sgientra en alcohol, se diluye con 5

veces su volumen en agua y se agita la mezclafuertte durante 5-10 minutos.

El ensayo se considera positivo si aparece espant@maiperficie del liquido de mas de

2 mm de altura y persistente por mas de 2 minutos.

ENSAYO DEL CLORURO FERRICO

Permite reconocer la presencia de compuestos ¢esoly/o taninos en un extracto
vegetal. Si el extracto de la planta se realiza @oohol, el ensayo determina tanto
fenoles como taninos. A una alicuota del extrattohalico se afiade 3 gotas de una
solucion de tricloruro férrico al 5% en soluciérirsa fisioldgica (cloruro de sodio al
0.9% en agua). Si el extracto es acuoso el ensaigontina fundamentalmente taninos.
A una alicuota de extracto se afiade acetato de pada neutralizar y tres gotas de una
solucién de tricloruro férrico al 5% en soluciorirsa fisiologica, un ensayo positivo

puede dar la siguiente informacién general:
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g) Desarrollo de una coloracion rojo-vino, compueso®licos en general.
h) Desarrollo de una coloracion verde-intensa, tantebsipopirocatecolicos.

i) Desarrollo de una coloracion azul, taninos del fipogalonicos.

ENSAYO DE NINHIDRINA

Permite reconocer en los extractos vegetales Isepcega de aminoacidos libres o de
aminas en general. A la fraccion disuelta en 1 raLethnol se le adiciona 1 mL de
solucion de Ninhidrina al 5%. Se calienta en aldgiagua de 5 a 10 minutos. Si aparece

una coloracién azul o violeta el ensayo es positivo

ENSAYO DE SHINODA

Permite reconocer la presencia de flavonoides esxtracto de un vegetal. Si la alicuota
del extracto se encuentra en alcohol, se diluyelomh. de acido clorhidrico concentrado
y un pedacito de cinta de magnesio metalico. Dessgeada reaccion se espera 5 minutos
se afiade 1 mL de alcohol amilico se mezclan las fgsse deja reposar hasta que se

separen.

Si la alicuota del extracto se encuentra en aguprauce de igual forma a partir de la

adiciéon del HCI concentrado.

El ensayo se considera positivo, cuando el alcamilico se colorea de amarillo, naranja

carmelita o rojo; intensos en todos los casos.

ENSAYO DE ANTOCIANIDINAS

Permite conocer en los extractos vegetales la peesde estas estructuras de secuencia
C6-C3-C6 del grupo de los flavonoides. Se calientalL del extracto etanélico por 10
minutos con 1 mL de HCI concentrado. Dejar enfyidwmego adicionar 1 mL d aguay
2mL de alcohol amilico. Agitar y dejar separar 2afases. La aparicion de color rojo a

marron en la fase amilica indica ensayo positivo.
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ENSAYO DE FEHLING

Permite reconocer en un extracto la presencia deaegs reductores. Para ello, si la
alicuota del extracto no se encuentra en agua, eldq@orarse el solvente en bafio de
agua v el residuo redisolverse en 1-2 mL de agaaadiionan 2mL del reactivo y se

calienta en bafio de agua 5-10 minutos la mezclan&hyo se considera positivo si la

solucion se colorea de rojo o aparece precipitapto r

2.3.4. CONTROL DE CALIDAD DEL EXTRACTO

a) DETERMINACION DE REQUISITOS ORGANOLEPTICOS
- Determinacion de olor

-  Determinacion de color

- Determinacién de sabor(dulce, amargo, picante)

b) DETERMINACION DE LA DENSIDAD RELATIVA

Pesar el picndmetro vacio y seco °€ % llénese la porcion de ensayo, manténgalo a

temperatura de 26 durante 15 min, secar el exceso.

Se pesa cuidadosamente el picndmetro con la poded@nsayo y se repite la operacion

con el agua destilada a 5.

La densidad relativa a X5 se calcula por la siguiente férmula:

D25_M1—M

M2—-M

Donde:
M1: peso del picnometro con la muestra
M2: peso del picnometro el agua

M: peso del picnémetro vacio
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c) DETERMINACION DEL INDICE DE REFRACCION

Se coloca sobre el prisma de medicion una gotagda destilada, utilizando para ello
una varilla de vidrio que no tenga cantos agudmgjssta el equipo seleccionado la zona
del espectro visible que aparece en la linea lidi#ée campo visual, moviendo al
compensador cromatico y colocando la interseccé&mraticulo sobre la linea limite de

los campos claro y oscuro.

Después de haber realizado el ajuste del refratctonse coloca una gota de la muestra
de ensayo sobre el prisma de medicion, se cietierrab del prisma y se enfoca la luz
por medio del espejo, de modo que la misma incalaesla apertura de entrada del

prisma de medicion y se proceda de la misma foumacqn el agua.
d) DETERMINACION DEL PH

Ajuste el equipo con la solucion reguladora de pgelcaada al rango en que se realizara

la determinacién. Posteriormente determinese et @& pH de la muestra.
e) DETERMINACION DE LOS SOLIDOS TOTALES

5mL del producto se lleva a una capsula previamemsela a 10%&, se evapora sobre
bafio de agua hasta que el residuo este aparentesemtt. Se pesa entonces hacia una
estufa y se deja hasta peso constante (aproximatarik). Se retira la capsula de la

estufa y se coloca en una desecadora hasta que@leaemperatura ambiente.

Para obtener la masa constante entre una pesadasganantendra un tiempo de secado
de 60 min.

La expresion de los resultados. La cantidad dela®liotales, expresado en % R, se
calcula por la siguiente formula.

PR-P,

ST= 100
v
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Donde:

Pr: masa de la capsula mas el residuo
P: masa de la c4psula vacia
V: volumen de la porcién de ensayo

100: factor matematico para el célculo.

2.3.5. ANALISIS CUALITATIVO POR CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA

Pesar 1g de muestra seca y pulverizada en un eyemnde 50 mL, afadir 5mL de

metanol y calentar por 10 minutos a 60°C. Filtabre un vial (extracto A)

Utilizar una placa cromatografica de silica gel 884 (Merck) de 10 cm x 3 cm. Aplicar
30 uL del extracto A a 1cm del borde inferior. La fasévil es acetato de etilo: metanol:
agua (100: 13.5: 10). Dejar saturar la camara cagnafica (diametro: 8cm, altura:
1lcm).

Colocar la placa cromatografica en la caAmara yrdeata que la fase mévil se mueva

aproximadamente 8 cm del origen.

Se puede también ensayar con el sistema acetatlaleacido acético: acido férmico:
agua (100:11:11:26).

La placa desarrollada se seca con aire caliensglutilizar un reverbero) y se visualiza
en la lampara de onda larga (366 nm) y/o se raa@iauna solucion de acido sulfurico-
vainillina, de no contarse con esta solucion, etlado de las placas podria ser hecho

con una solucién etanoélica de cloruro férrico.

Observar las fluorescencias coloreadas nuevametdellr UV 366 nm después del
aspersado. Determinar el valor de Rf de cada coergen
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2.3.6. PRUEBA DE EDEMA PLANTAR EN RATA INDUCIDO POR
CARRAGENINA

El método de edema plantar inducido por carragenorvssiste en la administracion
subcutanea de una solucién de carragenina a rivil dponeurosis plantar de la rata,
provocando una reaccion de caracter inflamatoridiage por la liberacion de diversos
autacoides (histamina, serotonina, bradicininastaglandinas) ademas diversos factores
del complemento que estan implicados en la amadiia de la respuesta. El producto a

ensayar se puede administrar via intraperitoneall, etc.

Una hora después de la administracion de la suatgmoblema, la histamina y la
serotonina tienen un papel principal como medialobe una hora y media a dos y
media horas después de la inyeccién de carrageimiteaxyienen las cininas como
mediadores. La ultima fase esta mediada por prestdigas (PGE1 y PGE2, PGF2).

La respuesta vascular maxima ocurre aproximadanadate4 horas de la administracion
de carragenina y coincide con la fase mediadagmopiostaglandinas. La extravasacion
de proteinas ocurre durante toda la respuesta ealteagedematogeno. La migracion
celular, fundamentalmente leucocitos polimorfonas, comienza a las 2 horas de

haberse inyectado el agente.

Es muy importante la estandarizacion del ensaym, Hemperatura, etc. Se prefiere la
carragenina ante otros irritantes porque el edemdupido esta menos modificado por
factores ajenos a los propiamente caracteristieda thflamacion y ademas, porque la
actividad anti-inflamatoria de este ensayo guarti huena correlacion con la actividad

anti-inflamatoria en clinica.

Se utilizaron lotes de 3 ratas por cada concegimacte midieron los volimenes
normales de la pata derecha posterior de las catasina cinta métrica. Los extractos a
ensayar se administraron por via oral a diferedtess empleando jeringas con aguja

adaptada para ser usadas como sonda orogastriceehifulo utilizado fue agua
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destilada. EI grupo control recibié solamente ehiculo y otro grupo una dosis del

agente antiinflamatorio indometacina (25mg/Kg).

Media hora después de la administracion del extres® indujo el edema inyectando
0.1mL de una disolucion acuosa al 1% de carragegninia aponeurosis plantar derecha
de las ratas. La medida del volumen de la patabanaflamada se realizé con una cinta
métrica (largo y diametro). La inflamacion se cifar@t midiendo el volumen de las
patas a las 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6 y 7 horas despaéa dhyecciéon de carragenina. La
diferencia de volumen entre la pata derecha infthamala misma pata derecha normal
antes de la inyeccién de carragenina es indicdtvgrado de inflamacion.

Se calculo el volumen de inflamacion producido, keosiguiente formula:

Volumen JI/4cth

Donde:

d= diametro de la pata

h=largo de la pata

Los resultados se determinaron como porcentajaftieniacion utilizando la siguiente

formula:

Vo

.. Vt—
s Inflamacion ~ x100

Donde:

Vt=volumen de la pata inflamada a un tiempo x

Vo=volumen normal (antes de la aplicacion de camag).

Nota: Las ratas se encontraban en un estado ded@atimo y en ayuno de 12 horas.

56



2.3.7. MODELO EXPERIMENTAL

En el cuadro siguiente se muestra el esquema deyendilizado para evaluar la
actividad antiinflamatoria del extracto etandliamld verdolaga. Se observa cada hora el

volumen de la inflamacién en la regién plantaraleata.

CUADRO 1. MODELO EXPERIMENTAL

TRATAMIENTOS REPETICIONES

T1 R1 R2 R3
T2 R1 R2 R3
T3 R1 R2 R3
T4 R1 R2 R3
T5 R1 R2 R3

Donde:

T1=Control carragenina 1%

T2=Referencia indometacina 25mg/Kg

T3=Dosis equivalente de planta contenida en ehetdr 250mg/Kg
T4= Dosis equivalente de planta contenida en ehetd: 350mg/Kg

T5= Dosis equivalente de planta contenida en ehetd: 500mg/Kg

Se emplean 15 animales de experimentacion porroada de administracion. Es decir:
TOTAL: 5x3=15

Aplicando el principio de las 3R (reduccidn, refimianto y reemplazo), se utilizan 15
animales de experimentacion para la primera romdadimninistracion y se realizaran 3

repeticiones para verificar la reproducibilidad e/ alide la investigacion. En total se

necesitan como maximo 45 animales de experimemtacio
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CAPITULO Il

3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1.ANALISIS QUIMICO DEL MATERIAL VEGETAL

Para este andlisis se recolect6 el material vegatéd provincia de Tungurahua, cantén

Ambato, parroquia Picaihua.

Se realiz6 una comprobacién taxonémica e identitca macro-morfologica del

material vegetal. Se tomé en cuenta el color, d&sudose aquellas partes deterioradas
de la planta. Una vez separadas las mismas, séalglénta con abundante agua potable
para luego desinfectarla usando hipoclorito decsatlb%. Se realiz6 los analisis que se

muestran el siguiente cuadro:

CUADRO 2 PARAMETROS DE CONTROL DE CALIDAD

PARAMETRO %

Determinacion de humedad 84.54
Determinacion de cenizas totales 4.92
Determinacion de sustancias solubles 0.99
Determinacion de sustancias insolubles 2.26

3.1.1. DETERMINACION DE HUMEDAD

Se observo que esta planta contiene abundantg&464%), por tal razén el proceso de
secado fue muy cuidadoso para que no se degrasi@nihgipios activos. Se recomienda

el secado en la estufa a una temperatura de’G0¢2 que puede controlarse el proceso.
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Se obtuvo una humedad residual de 4.82%, ya que p®w buena conservacion esta
debe ser inferior al 10%, de esta forma se evéigiocesos enzimaticos, y para expresar

la valoracion de los principios activos referidanateria seca.

3.1.2. DETERMINACION DE CENIZAS

Para esta determinacion se utilizé el material ts¢@ecado a la estufa.

En relacion con las cenizas totales, como promeglilas dos replicas se obtuvo un valor
de 4.92%, con dependencia de dicho valor, al parestas no estan constituidas
mayoritariamente por componentes inorganicos esirdga (metales pesados), aspecto

que se justifica con el valor obtenido para laszaninsolubles en acido.

Muchas plantas medicinales de uso tradicionalgtiaim valor de cenizas entre 3-5 %,
por lo que en nuestro caso, los valores encontrpdeden considerarse dentro de los
limites establecidos. Si dicho valor sobrepasafd?#t la droga debera ser rechazada ya

gue es probable que se exista contaminacién destaan

En este caso, los valores segun reportes son nmigdea e incluso pueden tener una

gran variabilidad en el propio material vegetatiesersas epocas del afio.

3.1.3. DETERMINACION DE SUSTANCIAS SOLUBLES

La diferenciacion entre las cenizas solubles e agspecto a las totales nos da una idea

del contenido en materia mineral de la planta.

El valor de cenizas solubles en agua respecto @elagas totales como promedio de las
dos réplicas fue de 0.99%, lo que indica un bajutezido de sustancias minerales y
complementa favorablemente el valor obtenido dezasriotales. Este valor se encuentra
entre los indices establecidos, que deben estad@oajo de un 2 % para plantas

medicinales.
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3.2.TAMIZAJE FITOQUIMICO

Mediante el tamizaje fitoquimico se realiz0 losugégtes ensayos quimicos para la
identificaciébn de metabolitos como alcaloides, dlavides, mucilagos, resinas, azucares
reductores, taninos, cumarinas, catequinas, sag®nraminoacidos, entre otros. Como se

puede apreciar en el siguiente cuadro de resultados

Donde:

CUADRO 3 RESULTADOS TAMIZAJE FITOQUIMICO
Metabolitos Ensayo Extracto  Extracto  Extracto
acuoso  etanolico etereo
Alcaloides Dragendori (+) (++) (+)
Wagner (+) (+)
Mayer ) )
Triterpenos Lieberman- O] “)
Buchard
Quinonas Borntrager O] )
Cumarinas Baljet O] “)
Compuestos Sudan llI (+) (+) (++)
grasos
Catequinas Catequinas (+) (+++)
Resinas Resinas O] “)
Saponinas Espuma (+++) (++)
Taninos Cloruro (+++4) (++)
ferrico
Aminoacidos Ninhidrina (+++) (+++)
Flavonoides Shinoda O] (+++)
Azlcares Fehling ) (+++)
reductores
Mucilagos Mucilagos (+++4) “)
Antocianidinas  Estructuras (+)
C6-C3-C6

(+) Significa que se obtuvo una baja intensidathdeaccion

(++) Significa que se obtuvo una intensidad modella reaccion

(+++) Significa que se obtuvo una intensidad da ddt la reaccion

(-) Significa que se obtuvo una respuesta negativa ese metabolito en el extracto.

Los espacios en blanco significan que esos ensayss le realizaron al extracto.
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Para el tamizaje fitoquimico, las extraccionesdtas a cabo siguieron el orden de
polaridad ascendente para la muestra; asi queligaron tres solventes: éter dietético,
etanol y agua; de menor a mayor polaridad resgautnte. Estos solventes modifican el
pH del medio con el fin de obtener los metabolisesundarios de acuerdo a su

solubilidad.

En la identificacion de los metabolitos secundas@sealizaron a cada extracto aquellos
ensayos especificos para los metabolitos que derdca su solubilidad podian haber

sido extraidos en cada solvente.

El éter dietilico, al ponerse en contacto con tgdr va a extraer los principios activos de
polaridad semejante (lipofilicos).El etanol, conotvente de polaridad intermedia, extrae
los constituyentes afines. El agua extrae los iog activos mas hidrosolubles, debido

a su elevada polaridad.

Se obtuvieron respuestas positivas para una graarsdiad de grupos funcionales de

compuestos entre los que se destacaron los sigsient

- Alcaloides

- Compuestos grasos
- Catequinas

- Saponinas

- Taninos

- Aminoacidos

- Flavonoides

- Azucares reductores
- Antocianidinas

- Mucilagos

Estos metabolitos se encontraron fundamentalmentel extracto alcohdlico, lo que
justifica el por qué el extracto fluido de estanpdase obtiene con etanol al 95 % y es el

empleado en otros estudios realizados con la misma.

El etanol, por ser un solvente de polaridad intelimeextrae los constituyentes afines y

es donde se solubilizan mayores porcentajes densigs activas como los flavonoides
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La literatura pertinente indica que los flavonoidmsstituyen uno de los grupos de
compuestos a los cuales se les atribuye actividaidffamatoria; en concordancia con lo
anterior fueron los extractos etandlicos de la tplalos que evidenciaron mayor

contenido de flavonoides.

3.3.CONTROL DE CALIDAD DEL EXTRACTO

En el siguiente cuadro se pueden apreciar lostagid en cuanto a las propiedades

fisico-quimicas del extracto fluido, preparadosgipde laPortulaca oleracea

CUADRO 4. DETERMINACION DE PARAMETROS FiSICO-QUIMICOS DE EXTRA CTOS

PARAMETRO RESULTADO

Requisitos organolépticos Olor caracteristico
Sabor ligeramente amargo
Color café, transparente

Densidad relativa 0.957g/mL
indice de refraccion 1.358

pH 5.79
Solidos totales 1.27%
Analisis capilar Si

Se analizaron las propiedades organolépticas emtelcto alcohdlico de [Rortulaca
oleracea dio como resultado que presentaban un olor eafatito y sabor ligeramente

amargo, lo que indica la presencia de principioargos 0 astringentes.

La densidad relativa fue baja y correspondié a@@98L, esta dentro de los parametros

normales.

El indice de refracciéon fue de 1.358, por lo taedta entre los valores normales para la

planta en estudio, que van desde 1.350 hasta.1.400

El pH obtenido fue de 5.79 por lo tanto el extradende hacia la acidez y esta dentro de

los valores referenciales de esta especie queesated!-9.

El contenido de solidos totales correspondié aV%.2por lo tanto esta dentro de los

l[imites establecidos5.0%.
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En el analisis capilar a través del papel filtro d#gservé una imagen vivamente
coloreada, con una altura de 8.4cm. En el anasita imagen fue posible distinguir
una franja festoneada, una sub-franja color amarniha banda pigmentada de color
café claro, los vapores de amoniaco fueron positiesto revela cambios por
alcalinidad. La franja fue traslucida, por lo tgritoplanta en estudio denoté la presencia

de acidos grasos y en la banda se observo la praskensustancias coloreadas.

3.4.CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA

CUADRO 5. DETERMINACION DE Rf CROMATOGRAFIA EN CAPA FIN A

Manchas observadas Célculos Rf
1 Rf=3.1/7=0.44
2 Rf=3.4/7=0.48

Al analizar el recorrido de las manchas se puedecap que hubo una buena separacion
de los productos, obteniéndose dos manchas defjnata coloracion que varia del

morado al café. Se identifico el flavonoide quénze

3.5.ACTIVIDAD ANTIINFLAMATORIA DE LOS EXTRACTOS
3.5.1. RESULTADOS DE LA ADMINISTRACION DE LOS EXTRACTOS

En este estudio se analizaron los extractos etasoé diferentes concentraciones de las
partes aéreas de la verdolaga, para comprobartsidad antiinflamatoria y en que
grado presentaban dicha actividad, los extractgsa®aron en ratas albinas a las que se
les indujo la formacion de un edema plantar utildma carragenina. Como se mencioné
los extractos fueron inoculados via oral, usanda cénula que deposito el extracto

directamente en el estbmago de la rata.

Se utilizé indometacina como droga control, ya gugvoca una reduccion del edema

inducido por carragenina.

Se realizaron las respectivas mediciones del eqgdaméar de la rata, para esto se tomo

en cuenta tanto el largo como el didmetro de la,pabn estos datos se aplicd la
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respectiva formula para el calculo del volumen disen la metodologia, esto se lo

efectud cada hora, desde las 0 horas hasta lagg. ho

Una vez calculado el volumen de cada medicion akzéeun promedio de las tres

réplicas, los resultados obtenidos se muestrahsgueente cuadro:

CUADRO No. 6 RESULTADOS DE LA ADMINISTRACION DE LOS EXTRACTO S

TIEMPO DE ADMINISTRACION 0 HORAS

Tratamiento R1 R, R3 X
(cm’?) (cm’?) (cm’?) Volumen
(cn’)
T, 24.74 24.74 28.14 25.87
T, 34.5 34.5 24.74 31.24
T3 28.14 26.54 29.75 28.14
Ts 33.35 32.50 29.75 31.86
Ts 36.56 32.69 35.60 34.95
TIEMPO DE ADMINISTRACION 1 HORA
Tratamiento R1 R> R3 X
(cm?) (cm?) (cm?) Volumen
(cm?®)
T, 24.74 38.48 33.67 32.29
T, 37.52 39.69 26.42 34.54
Ts 30.86 31.75 35.62 32.74
T, 33.35 34.50 33.59 33.81
Ts 36.56 32.69 35.60 34.95

64



TIEMPO DE ADMINISTRACION 2 HORAS

Tratamiento R1 R, Rs X
(cm3) (cm3) (cm3) Volumen
(cm3)
T, 33.67 45.36 41.93 40.32
T, 41.93 44,23 33.67 39.94
T, 33.67 34.60 37.63 35.3
Ts 38.67 44,23 35.59 39.49
Ts 38.68 34.64 36.56 36.62
TIEMPO DE ADMINISTRACION 3 HORAS
Tratamiento R R, Rs X
(cm?) (cm?) (cm?) Volumen
(cm®)
T 50.26 55.42 50.26 51.98
T, 45.36 46.59 39.78 43.91
Ts 41.81 41.81 40.61 41.41
T, 46.58 50.26 39.69 4551
Ts 41.93 38.70 41.96 40.86
TIEMPO DE ADMINISTRACION 4 HORAS
Tratamiento R R, R; X
(cm?) (cm?) (cm?) Volumen
(cm®)
T 58.18 56.41 50.26 54.95
T, 45.36 50.26 40.71 45.44
Ts 43.98 46.20 4752 459
Ta 50.16 48.85 47.75 48.92
Ts 43.09 44.23 48.84 45.38
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TIEMPO DE ADMINISTRACION 5 HORAS

Tratamiento R1 R» R3 X
(cm®) (cm®) (cm®) Volumen
(cm’)
T, 58.18 58.09 51.26 55.84
T, 47.78 50.26 39.78 45.94
Ts 43.98 46.20 51.26 47.14
Ta 50.26 51.48 43.09 48.27
Ts 47.59 50.16 50.16 49.30
TIEMPO DE ADMINISTRACION 6 HORAS
Tratamiento R1 R» R3 X
(cm®) (cm®) (cm®) Volumen
(cm?)
T, 58.18 56.41 51.26 55.28
T, 47.78 45.39 38.68 43.95
Ts 46.20 48.3 51.26 48.58
Ta 51.48 50.16 50.16 50.6
Ts 47.75 48.95 51.48 49.39
TIEMPO DE ADMINISTRACION 7 HORAS
Tratamiento R1 R> R3 X
(cm®) (cm®) (cm®) Volumen
(cm’)
T:1 58.18 58.09 51.26 55.84
T, 47.75 45,39 38.68 43.94
Ts 46.20 48.49 51.26 48.65
T 54.03 51.48 46.49 50.66
Ts 46.49 49.87 51.26 49.20
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3.5.2. ANALISIS ESTADISTICO

Todos los datos que se muestran a continuaciohtagieron utilizando la formula de %
de inflamacién, descrita anteriormente en la mdomda. Para elaborar las gréficas se
utilizé el programa Microsoft office Excel 2007. Ehtiempo 0 se administré el extracto,
media hora después se inyecto la carragenina gengho 1 y se continué tomando las
mediciones cada hora. Se realizaron graficas quespmnden a cada uno de los grupos

tratados.

Ademas en las siguientes tablas se presentan twdtados obtenidos al analizar
estadisticamente los datos, para esto se utilipfograma GSTAT Student en el cual se
realizd un analisis de varianza ANOVA vy la prueldldSD al 95% para comparaciones

multiples entre los extractos y los controles.

En este trabajo también se anexd graficas quespamelen a las del grupo control y de
la aplicaciéon de una dosis prolongada del extrdetanayor concentracion, para poder

observar como se presenta el efecto antiinflantori

GRAFICO No. 1. PORCENTAJES DE INFLAMACION DE CADA TRATAM IENTO A LA PRIMERA
HORA DE ADMINISTRACION

PORCENTAIJES DE INFLAMACION vs TRATAMIENTOS A LA
PRIMERA HORA DE LA ADMINISTRACION
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CUADRO No.7  ANALISIS DE VARIANZA PARA CADA TRATAMIENTO A LA PRIMERA HORA DE
ADMINISTRACION

Suma de G.L. Cuadrado F-valor p-valor
cuadrados medio
Entre grupos 362.6379 4 90.6595 0.0000 0.0001
Dentro grupos 0.0000 0 0.0000

Total (corr.) 362.6379 4

CUADRO No. 8 PRUEBA DE LSD AL 95% PARA CADA TRATAMIENTO A LA PRIMERA HORA DE
ADMINISTRACION

Contraste Diferencia +/- limite
T1VS T2 *14.2500 *0.0000
T1VST3 *8.4700 *0.0000
T1VST4 *18.6900 *0.0000
T1VST5 *24.8100 *0.0000
T2VST3 *.5.7800 *0.0000
T2VST4 *4.4400 *0.0000
T2VST5 *10.5600 *0.0000
T3VST4 *10.2200 *0.0000
T3VST5 *16.3400 *0.0000
T4VSTH *6.1200 *0.0000

*diferencia estadisticamente significativa

Andlisis de resultados:A la primera hora de administraciéon, se obtuvo alowven el
grupo tratado con la carragenina de un 24.81% wakdr en el grupo tratado con el
extracto de mayor concentracion (dosis equivaldatBO00mg/Kg) fue de 0% de acuerdo

al célculo del volumen de inflamacion.

Los extractos etandlicos de la verdolaga estanepabando al grupo control negativo
carragenina, en particular los extractos mas cdresbos a las dosis de 350mg/Kg vy
500mg/Kg, tienen mayor eficiencia y son superioas farmaco de referencia
indometacina, por tanto dichos extractos ejercemejor efecto antiinflamatorio.
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GRAFICO No. 2. PORCENTAJES DE INFLAMACION PARA CADA TRA TAMIENTO A LA
SEGUNDA HORA DE ADMINISTRACION

PORCENTAJES DE INFLAMACION vs TRATAMIENTOS A LA
SEGUNDA HORA DE LA ADMINISTRACION
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CUADRO No. 9 ANALISIS DE VARIANZA PARA CADA TRATAMIENT O A LA SEGUNDA HORA DE
ADMINISTRACION

Suma de G.L. Cuadrado F-valor p-valor
cuadrados medio
Entre grupos 1340.7289 4 335.1822 0.0000 0.0001
Dentro grupos 0.0000 0 0.0000

Total(corr.)  1340.7289 4

CUADRO No. 10 PRUEBA DE LSD AL 95% PARA CADA TRATAMIENTO A LA SEGUNDA HORA
DE ADMINISTRACION

Contraste Diferencia +/- limite
T1VS T2 *28.0500 *0.0000
T1VST3 *30.4500 *0.0000
T1VST4 *31.9100 *0.0000
T1VST5 *51.1500 *0.0000
T2VST3 *2.4000 *0.0000
T2VST4 *3.8600 *0.0000
T2VST5 *23.1000 *0.0000
T3VST4 *1.4600 *0.0000
T3VST5 *20.7000 *0.0000
T4VST5 *19.2400 *0.0000

*diferencia estadisticamente significativa

Andlisis de resultados:Al paso del tiempo hubo un mayor porcentaje damécion en
los grupos tratados con los extractos, pero signienanteniendo su efectividad inicial
ya que presentan una mayor actividad antiinflameatque el farmaco de referencia

indometacina.
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La diferencia fue mas evidente en el extracto deomaoncentracion ya que el
porcentaje de inflamacion es de apenas un 4.7%tefie la indometacina que presentd

un 27.8% de inflamacion.

GRAFICO No. 3. PORCENTAJES DE INFLAMACION PARA CADA TRA TAMIENTO A LA
TERCERA HORA DE ADMINISTRACION

PORCENTAIJES DE INFLAMACION vs TRATAMIENTOS A LA
TERCERA HORA DE LA ADMINISTRACION
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CUADRO No. 11 ANALISIS DE VARIANZA PARA CADA TRATAMIENT O A LA TERCERA HORA DE
ADMINISTRACION

Suma de G.L. Cuadrado F-valor p-valor
cuadrados medio
Entre grupos 3834.5595 4 958.6399 0.0000 0.0001
Dentro grupos 0.0000 0 0.0000

Total(corr.) 3834.5595 4

CUADRO No. 12 PRUEBA DE LSD AL 95% PARA CADA TRATAMIENTO A LA TERCERA HORA DE
ADMINISTRACION

Contraste  Diferencia +/- limite
TIVS T2 *60.3500 *0.0000
T1VST3 *53.7500 *0.0000
T1VST4 *58.0600 *0.0000
T1VSTS *84.0000 *0.0000
T2VST3 *-6.6000 *0.0000
T2VST4 *-2.2900 *0.0000
T2VST5 *23.6500 *0.0000
T3VST4 *4.,3100 *0.0000
T3VST5 *50.2500 *0.0000
T4VSTS *19.2400 *0.0000
*diferencia estadisticamente significativa
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Andlisis de resultados: Como se observo en la grafica anterior los poajestde
inflamacion del grupo tratado con carragenina adamen con relacion a los de la

primera y segunda hora de administracion.

A mayor porcentaje de inflamacién, los extractosra@gron una mejor actividad
antiinflamatoria, por lo tanto, mientras mayor sksainflamacién mejor efecto realizan

los extractos.

El extracto a mayor concentracion presenté un ptage de inflamacion de 16.9%, por

lo tanto, siguid manteniendo un mejor efecto gumdlometacina ya que esta mostré un

porcentaje de inflamacion superior del 40.55%.

GRAFICO No. 4. PORCENTAJES DE INFLAMACION PARA CADA TR ATAMIENTO A LA CUARTA
HORA DE ADMINISTRACION

PORCENTAJES DE INFLAMACION vs TRATAMIENTOS A LA
CUARTA HORA DE LA ADMINISTRACION
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CUADRO No. 13 ANALISIS DE VARIANZA PARA CADA TRATAMIENT O A LA CUARTA HORA DE
ADMINISTRACION

Suma de G.L. Cuadrado F-valor p-valor
cuadrados medio
Entre grupos 3947.9522 4 986.9881 0.0000 0.0001
Dentro grupos 0.0000 0 0.0000

Total(corr.) 3947.9522 4
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CUADRO No. 14 PRUEBA DE LSD AL 95% PARA CADA TRATAMIENTO A LA CUARTA HORA DE
ADMINISTRACION

Contraste Diferencia +/- limite
TIVS T2 *66.9500 *0.0000
T1VST3 *49.2900 *0.0000
T1VST4 *60.9000 *0.0000
T1VST5 *82.5600 *0.0000
T2VST3 *.17.6600 *0.0000
T2VST4 *-6.0500 *0.0000
T2VST5 *15.6100 *0.0000
T3VST4 *11.6100 *0.0000
T3VSTH *33.2700 *0.0000
T4VST5 *21.6600 *0.0000

*diferencia estadisticamente significativa

Andlisis de resultados En esta fase se observd una respuesta vascujar,nem el
grupo control carragenina se pudo apreciar todositmos de inflamacién.

Se observd que la formacion del edema fue diferentdos grupos tratados con el
extracto y en los que fueron tratados con la indaomea, debido a que se diferenciaron

en su largo y su diametro.

El largo de la pata fue mayor con la indometacimh giametro fue menor. Lo contrario
sucedi6é con el extracto ya que el largo se redugmtmas que el diametro aumento. Esto

beneficio para el célculo del volumen de inflamacié

Se observé en la grafica a un tiempo 4, que eaetdra la dosis de 500mg/Kg presento
un porcentaje de inflamacién de 29.84% por endetumanuna mejor actividad que el
grupo control positivo indometacina que presentdud5% de inflamacion.

El extracto a la dosis de 250mg/Kg no presentérmaecada actividad antiinflamatoria
con relacién al farmaco de referencia indometacasio pudo ser debido a que este
grupo es el que presentd menor concentracion den&iabolitos o talvés porque su
absorcion fue muy lenta o su excrecion muy rapagque dio como resultado una menor

actividad antiinflamatoria.

72



PORCENTAJES DE INFLAMACION PARA CADA TRA TAMIENTO A LA QUINTA
HORA DE ADMINISTRACION

GRAFICO No. 5.
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CUADRO No. 15 ANALISIS DE VARIANZA PARA CADA TRATAMIEN TO A LA QUINTA HORA DE
ADMINISTRACION

Suma de G.L. Cuadrado F-valor p-valor
cuadrados medio
Entre grupos 3402.1785 4 850.5446 0.0000 0.0001
Dentro grupos 0.0000 0 0.0000
Total(corr.)  3402.1785 4

CUADRO No. 16

PRUEBA DE LSD AL 95% PARA CADA TRATAMIENT O A LA QUINTA HORA DE
ADMINISTRACION

Contraste Diferencia +/- limite
T1VS T2 *66.6300 *0.0000
T1VST3 *46.1800 *0.0000
T1VST4 *60.1400 *0.0000
T1VST5 *72.6300 *0.0000
T2VST3 *-20.4500 *0.0000
T2VST4 *-6.4900 *0.0000
T2VST5 *6.0000 *0.0000
T3VST4 *13.9600 *0.0000
T3VST5 *26.4500 *0.0000
T4VST5 *12.4900 *0.0000

*diferencia estadisticamente significativa
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Andlisis de resultados:EEn este tiempo, como se observo en la graficaihaytendencia

similar que a la cuarta hora.

Los porcentajes de inflamacibn se van acercandoe eat extracto de mayor
concentracién (dosis equivalente de 500mg/Kg)farehaco de referencia, se mantuvo el
efecto ya que el extracto de mayor concentracgémetun porcentaje de inflamacion de

41.05% mientras que la indometacina presenta Wb5%a..

El extracto de menor concentracion (dosis equitalde 250mg/Kg), mantiene un bajo

efecto antiinflamatorio con relacién al farmacoréferencia indometacina.

GRAFICO No. 6. PORCENTAJES DE INFLAMACION PARA CADA TRA TAMIENTO A LA SEXTA
HORA DE ADMINISTRACION

PORCENTAIJES DE INFLAMACION vs TRATAMIENTOS A LA
SEXTA HORA DE LA ADMINISTRACION
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CUADRO No. 17 ANALISIS DE VARIANZA PARA CADA TRATAMIENT O A LA SEXTA HORA DE
ADMINISTRACION

Suma de G.L. Cuadrado F-valor p-valor
cuadrados medio
Entre grupos 3856.5990 4 964.1497 0.0000 0.0001
Dentro grupos 0.0000 0 0.0000

Total(corr.)  3856.5990 4
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CUADRO No. 18 PRUEBA DE LSD AL 95% PARA CADA TRATAMIENTO A LA SEXTA HORA DE
ADMINISTRACION

Contraste Diferencia +/- limite

TIVS T2 *75.1600 *0.0000

T1VST3 *43.2400 *0.0000
T1VST4 *57.0300 *0.0000
T1VSTS *75.0700 *0.0000
T2VST3 *-31.9200 *0.0000
T2VST4 *-18.1300 *0.0000
T2VST5 *-0.0900 *0.0000
T3VST4 *13.7900 *0.0000
T3VSTS *31.8300 *0.0000
T4VST5 *18.0400 *0.0000

*diferencia estadisticamente significativa

Andlisis de resultados:Como se observo en el grafico a un tiempo 6 grelpo control

positivo tratado con la indometacina presenté Qr68%% de inflamacion y el grupo
tratado con el extracto etandlico de mayor coneemin presentd un 40.77% de
inflamacion, por lo tanto a esta hora, el extragéo mayor concentracion (dosis de

500mg/Kg) ejerce una actividad antiinflamatoriaitama la indometacina.

En el grupo tratado con indometacina, el edema oatna bajar aproximadamente a las
6 horas de la inyeccion de carragenina. Esto nedsdicon el grupo al que se administré

la dosis de 500mg/Kg, ya que a esa hora comiepeeder su efecto.

GRAFICO No. 7. PORCENTAJES DE INFLAMACION PARA CADA TRA TAMIENTO A LA SEPTIMA
HORA DE ADMINISTRACION

PORCENTAJES DE INFLAMACION vs TRATAMIENTOS A LA
SEPTIMA HORA DE LA ADMINISTRACION
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CUADRO No.19 ANALISIS DE VARIANZA Y PRUEBA DE LSD AL 95% P ARA CADA
TRATAMIENTO A LA SEPTIMA DE ADMINISTRACION

Suma de G.L. Cuadrado F-valor p-valor
cuadrados medio
Entre grupos 3834.6022 4 968.6506 0.0000 0.0001
Dentro grupos 0.0000 0 0.0000

Total(corr.)  3834.6022 4

CUADRO No0.20 ANALISIS DE VARIANZA Y PRUEBA DE LSD AL 95% P ARA CADA
TRATAMIENTO A LA SEPTIMA DE ADMINISTRACION

Contraste Diferencia +/- limite
T1VS T2 *75.1900 *0.0000
T1VST3 *43.0400 *0.0000
T1VST4 *57.0300 *0.0000
T1VST5 *74.5400 *0.0000
T2VST3 *-32.1500 *0.0000
T2VST4 *-18.1600 *0.0000
T2VST5 *-0.6500 *0.0000
T3VST4 *13.9900 *0.0000
T3VST5 *31.5000 *0.0000
T4VST5 *17.5100 *0.0000

*diferencia estadisticamente significativa

Andlisis de resultados:Se observo que el extracto etandlico a mayor cara@on

(dosis equivalente de 500mg/Kg), exhibié un pomgientle 41.3% y la indometacina
40.65% por ende se pudo apreciar un ligero aumeekqorcentaje del mismo con
respecto a la indometacina, lo que indica que heto disminuye su efecto a partir de

un tiempo 7.

El extracto etandlico de menor concentracion (degisvalente de 250mg/Kg), presenté
poca actividad antiinflamatoria debido a que adaun 72.8% de inflamacion a las 7
horas, este valor fue alto si se compara con @540 de inflamacién que alcanzo el

farmaco antiinflamatorio empleado que fue la indtanina.
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GRAFICO No. 8. PORCENTAJES DE INFLAMACION DEL GRUPO CONTR OL PARA CADA
TIEMPO (HORAS)
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Andlisis de resultados:El grupo control negativo recibié solamente cagraga, sin
antiinflamatorio, por lo cual, sus porcentajes mié&amacion son bastante elevados, a la
segunda hora es de 55.85% y a la tercera hora adirsignificativamente al 100.9%,

posteriormente también se incrementd pero de fieuea

Ninguno de los grupos tratados supera al grupora@onggativo, ya que sus valores

fueron altos en relacién a los demas grupos.

El edema sin la aplicacién de un antiinflamatonmenz6 a bajar aproximadamente a las

24 horas de la inyeccion de carragenina.
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GRAFICO No. 9. ACTIVIDAD ANTIINFLAMATORIA DE LOS GRU POS TRATADOS PARA CADA
TIEMPO (HORAS)
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CUADRO No. 21 ANALISIS DE VARIANZA DE LOS GRUPOS TRATADOS C ON RESPECTO AL

TIEMPO
Suma de G.L. Cuadrado F-valor p-valor
cuadrados medio
Entre grupos 14000.6347 6 2333.4391  23.0198 0.0008E-5
Dentro grupos 18146.7738 4 4536.6934  44.7553 0.0009E-7
Residual 2432.8006 24 101.3667

Total (corr.) 34580.2091 34

CUADRO No. 22 PRUEBA DE LSD AL 95% DE LOS GRUPOS TRATADOS CON RESPECTO AL
TIEMPO

Contraste Diferencia +/- limite

TIVS T2 *55.2257 *11.1072

T1VST3 *39.2029 *11.1072
T1VST4 *49.1114 *11.1072
T1VST5 *66.3943 *11.1072
T2VST3 *-16.0229 *11.1072
T2VST4 -6.1143 11.1072
T2VST5 *11.1686 *11.1072
T3VST4 9.9086 11.1072
T3VST5 *27.1914 *11.1072
T4VST5 *17.2829 *11.1072

*diferencia estadisticamente significativa
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Andlisis de resultados Como se pudo observar en el gréafico, el extralgtomayor
concentracion (dosis equivalente de 500mg/Kg) eguel mostré6 una mayor actividad
antiinflamatoria a las 1, 2, 3 ,4 y 5 h pos-adntiason de carragenina con respecto al
farmaco de referencia que fue la indometacina (0.Esto no ocurri6 con los

extractos de menor concentracion.

A partir del tiempo 5, se fue perdiendo dicha adfd ya que sufri6 una ligera
disminucién, por lo que se supone que la velocdtadliminacion supero a la velocidad

de absorcion entre otras causas probables.

Con relacion al grupo control carragenina, todcs datractos presentaron diferencia
significativa, variando unicamente en su grado alecentracion ya que, en ninguno de

los casos, se rebaso a dicho grupo.

De acuerdo al grafico, de mayor a menor grado d&ided antiinflamatoria los
resultados fueron los siguientes: dosis de 500g#Kdpsis de 350mg/Kg > dosis de
250mg/Kag.

En los resultados que se obtuvieron en el analsi®sANOVA en valor de p nos dio
menor de 0.01, esto significa que los resultadoscaesideran estadisticamente
significativos y por tanto rechazariamos la hipétesila de que todos los extractos son
iguales y no presentan diferencias, al hacer estesponde a lo observado en las tablas

y graficas, las cuales muestran que los extracioslgerentes al control.
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GRAFICO No. 10. PORCENTAJES DE INHIBICION DE LA REACCION INFLAMATORIA EN FASE
AGUDA DEL EXTRACTO ETANOLICO DE MAYOR CONCENTRACION Y DEL
FARMACO DE REFERENCIA PARA CADA TIEMPO (HORAS)

INHIBICION EN FASE AGUDA DEL EXTRACTO DE MAYOR
CONCENTRACION Y DE LA INDOMETACINA

o 30

©

2 25 +.256

©

Q

"

8 20

E 15 +— dosis 500mg/Kg
©

S 10 439

% - 7,3 —#—indometacina
£ > 25mg/Kg
xX

tiempo(horas)

Andlisis de resultados:Para obtener los porcentajes de inhibicién en fagela se
comparo al grupo problema (extracto de mayor cdneaeidn) con el grupo control (sin

antiinflamatorio).

Los mayores porcentajes de inhibicién del edemaaioextracto etandlico de mayor
concentracion (dosis de 500mg/Kg) se observardas 8, 3 y 4 h, siendo mas alto a las

3 h posteriores a la administracion de carragenina.
Se pudo observar que la dosis de 500mg/Kg presemténayor porcentaje de de

inhibicién que la indometacina hasta el tiempo fadir del tiempo 5 en adelante, va

perdiendo su efecto antiinflamatorio inicial.
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GRAFICO No. 11. ACTIVIDAD ANTIINFLAMATORIA DEL EXTRAC TO ETANOLICO DE MAYOR
CONCENTRACION CON RESPECTO AL FARMACO DE REFERENCIA PARA
CADA TIEMPO (HORAS)
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Andlisis de resultados:Se administré una nueva dosis del extracto etamdlé mayor

concentracion, a 2 tiempos, a las cero horas ydaa& hora.

A partir de la cuarta hora el extracto etanélicona@yor concentracién presenté una
elevacion del porcentaje de inflamacion hasta 43.p4 lo cual se administré
nuevamente la misma dosis inicial (500mg/Kg) dedmm y se observéd una disminucion
del edema en las horas siguientes, lo cual compmbdafectividad superior a la
indometacina, pero para esto se requiri6 una naewainistracion a diferencia de la

indometacina que se administro una sola vez.

Cabe sefialar adicionalmente que, los estomagosogiaariimales tratados con los
extractos de la planta, no mostraron lesiones resa@picas en la mucosa gastrica

presentando un aspecto normal. Siendo esta unajaent su uso.
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CAPITULO IV

. CONCLUSIONES

. Los resultados obtenidos en el control de calidathdnateria prima fresca como la
determinacion de humedad, cenizas totales, suatarsmlubles e insolubles se
encontraron dentro de los limites establecidos.

. Mediante el tamizaje fitoquimico se demostrd laspneia de compuestos quimicos
en la verdolagaPortulaca oleraceg) como alcaloides, catequinas, flavonoides,
saponinas, taninos, aminoacidos, antocianidinag¢cases reductores, compuestos
grasos y mucilagos.

. Se efectué un control de calidad del extracto dimmdae la verdolagaRortulaca
oleraceg, densidad relativa 0.957g/mL, indice de refraccid358, el pH de 5.79 y
los solidos totales 1.27%; los mismos se encomiradentro de los valores
referenciales para esta especie.

. Se evalué la actividad antiinflamatoria del extaetandlico de la verdolaga a dosis
de 250mg/Kg, 350mg/Kg y 500mg/Kg utilizando el miodeéel edema plantar en la
rata inducido por carragenina, se empled indom@aaciomo droga testigo. El
extracto a la dosis de 500mg/Kg exhibio una actididntiinflamatoria casi similar a
la indometacina, mostrando un mayor efecto coreem las demas dosis. A mayor
dosis mejoro el efecto antiinflamatorio.

. Los resultados se analizaron por ANOVA y por laegma del LSD al 95% vy
determinaron que la administracion del extracto@iteo de la verdolaga a la dosis
de 500mg/Kg presentd accion antiinflamatoria sigatfva (p <0,01) con respecto a
los grupos control y en mayor proporcion que staale las dosis estudiadas (p
<0,01). En el grupo control negativo el volumen eldéma comenzo a bajar a las 24

horas del inicio del experimento.
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6. La planta presentada en este estudio tiene aafihadéinflamatoria a una dosis de
500g/Kg hasta las 5 horas, transcurrido este tiecoptenzé a perder su efecto por lo
tanto requirié de una nueva administracion a difeisede la indometacina que a una
dosis inferior (25mg/Kg) tuvo un efecto de mas gnglado, por lo tanto presenta una

actividad inferior a este farmaco.
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CAPITULO V

5. RECOMENDACIONES

1. En el estudio realizado ademas de la actividadnflathatoria se pudo apreciar
gue la verdolagaresenta un efecto diurético, seria importantézaalin estudio
acerca de esta actividad.

2. Se recomienda realizar un estudio de los diferemesabolitos secundarios
presentes en esta especie.

3. Efectuar estudios toxicoldgicos de la verdolaga para mejor evaluacion de la
investigacion.

4. Se recomienda elaborar un fitofarmaco tratando dengiar la actividad
antiinflamatoria de la verdolaga.

5. Se recomienda continuar con el estudio de plantdiainales en basqueda de

productos funcionales y efectivos.
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CAPITULO VI

6. RESUMEN

El objetivo de este trabajo fue comprobar la ad#di antiinflamatoria del extracto
etandlico de hojas, tallos y semillas de verdolégartulaca oleracea) aplicando
diferentes dosis y tratamientos en ratas con Hlifiad de encontrar los mas adecuados
para probar su efectividad, como una alternativanter al uso de farmacos
antiinflamatorios ya que existe una tendencia aldes productos de naturales. El efecto
antiinflamatorio se midié en 15 ratas albinas,sadae se les inyectd carragenina en la
region plantar provocando inflamacion, se las s@met5 tratamientos, siendo T1 un
grupo control que recibio solo el vehiculo aguatideta, T2 un grupo que recibid el
antiinflamatorio indometacina y a los demas grugpedes aplicé los extractos por via
oral utilizando una cénula, recibiendo el T3 unatidad de extracto de 250mg/Kg, el T4
una cantidad de 350mg/Kg y el T5 500mg/Kg, se mitidos volimenes de inflamacion
desde las O horas hasta las 7 horas encontrandasdiaminucion en la velocidad de
formacion del edema. Se calcularon los porcentafEsnacion cada hora y se determiné
gue hubo diferencia estadisticamente significativtie los grupos tratados y los grupos
control (p<0.01). De acuerdo al efecto antiinflamni@ obtenido en forma creciente los
resultados fueron los siguientes: T5>T4>T3. El aotty etandlico a dosis de 500g/Kg
mostré una efectividad similar a la indometacinatédas 5 horas, transcurrido este
tiempo comenzd a perder su efecto por lo que négda una nueva administracion a
diferencia de la indometacina que se administroaata vez, por lo tanto presenta una
actividad inferior a este farmaco. Se recomienddiza& un estudio de metabolitos
secundarios presentes en esta especie, tales osnatcaloides, flavonoides, saponinas,

taninos y catequinas.
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SUMMARY

This work’s goal was to compare the anti-inflamnngatactivity from the ethanolic
extract of the purslané>frtulaca oleracepleaves, stems and seeds. There were applied
different dosages and treatments on rats withrnid the most adequate to probe their
effectiveness as an alternative to anti-inflammatbugs because there is a trend to use
natural products. The anti-inflammatory effect wasasured on 15 albino rats which
were injected with carrageenanin the foot area ywivdg) inflammation. They were
undergone to 5 treatments, being T1 a control gtbap only had distilled water as a
vehicle, T2 is a group that received the anti-mftaatory indomethacin, and the other
groups were treated with the extracts orally usingannula. T3 had an amount of the
extract of 250mg/Kg, T4 an amount of 350mg/Kg, dddhad 500mg/Kg. There were
measured all the volumes of inflammation from tweebiclock at midnight until seven
o’clock in the morning. It was found a diminishiog the speed of an edema formation.
There were calculated inflammation percentagesyelveur and it was determined that
there was a significant statistic difference betw#ee treated groups and the control
groups (p<0,01).According to the anti-inflammateffect obtained in an increasing way
for the results, they showed this: T5>T4>T3 . Thieaenolic extract with dosages of
500mg/Kg showed an similar effectiveness to th@methacin until 5 hours. Once that
time gone by became to lose the effect, that's wingquired a new administration. It is
different from the indomethacin that was given qgra® a result it showed an inferior
activity to this drug. It is recommended to perfoam study for secondary metabolites

presented in this species, such as alkaloids, filaids, saponins, tannins and catechins.
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CAPITULO VIlI

8. ANEXOS
ANEXO No. 1. ACTIVIDAD BIOLOGICA DEL EXTRACTO DE VERDOLAGA (Portulaca oleracea)
EFECTOS
Anti-Inflamatorios
Anti-Irritantes
Caspa Pérdida de
cabello
[ ermatitis | Acné
atdpica
Erysipela Picaduras
AN de insecto
ANEXO No. 2. PREPARACION DE SOLUCIONES Y REACTIVOS UTILIZADOS EN EL TAMIZAJE
FITOQUIMICO

Reactivo de Baljet:Solucién A: 1g de acido picrico (2, 4,5-trinitrofenol) en 100whe
etanol.

Solucion B 10g de NaOH en 100mL de agua.

Solucion de carbonato de sodiol2.5g de carbonato de sodio se disuelven en agua
destilada.
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Solucion reactiva de Dragendorff Mezclar 21.3 mL de acido nitrico (d=1.42) con
suficiente agua destilada para hacer 62mL. En 28enésta solucion se disuelven 5 g de
subnitrato de bismuto. Por separado, se disuelteéh@de yoduro de potasio en 69mL
de agua. Mezclar luego ambas soluciones.

Dragendorff modificado: Solucion A: 17 g de subnitrato de bismuto; 200g de acido
tartarico, en 800mL de agu&olucion B: 160 g de yoduro de potasio en 400 mL de
agua.

Solucion reactiva de Lieberman 1 mL de acido sulfarico concentrado se mezclan co
20 mL de anhidrido acético y 50 mL de cloroformo.

Solucion reactiva de Mayer:1.258 g de cloruro de mercurio se disuelven embQle
agua. Por otra parte se disuelven 5 g de yodupntisio en 20 mL de agua, se mezclan
ambas soluciones y se enrasa a 100 mL con agua.

Solucién reactiva de Fehling: Solucién A7 g de sulfato de cobre se disuelven en 100
mL de agua destilada, conteniendo 0.1 mL de acidimirgco. Solucion B 35 g de
tartrato de sodio y potasio y 15.5 g de NaOH dissetn 100 mL de agua. Se mezclan
partes iguales de Ay B, en el momento de usarse.

Solucién de gelatina:1% de gelatina en agua. Si se desea preparangioenina, se
utiliza la misma al 50%, con un 1 % de fenol coranservador

Solucion reactiva de KeddeAcido 3,5-dinitrobenzoico al 2 % en metanol. K@Hb.7

% en agua

Solucion reactiva de Sudan Il solucién al 6 % en partes iguales de alcoholgegha.
Solucién reactiva de Wagner:se disuelven 2 g de yodo y 2 g de yoduro de potsio

un pequefio volumen de agua, y luego llevando elseret 100 mL, con agua.
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ANEXO No. 3.

MECANISMOS Y VIAS DEL DOLOR
Drugs for the Suppression of Pain (Analgesics)
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ANEXO No. 4. ORIGEN Y EFECTOS DE LAS PROSTAGLANDINAS

Antipyretic Analgesics

197

| Arachidenic acid|

&g, PGF,

Fresghning

8.,
iEdkotrane Ay
Irechved In
alengkc reacthons

Capllary pameabitty |

o~y
@_H

T
[ S N
Irpizs

Traqu Iri
zansary flbar]

zanzibdity |

Fain stimuks

A, Drigin and affects of prostaglandins

97



ANEXO No. 5.

Cd

ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS EFECTOS ADVERSOS
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ANEXO No. 6. PARTES DE LA PLANTA DE VERDOLAGA ( Portulaca oleracea)

Hojas

Tallo

ANEXO No. 7. TAMIZAJE FITOQUIMICO

FOTOGRAFIA No. 1 PROCESO DE OBTENCION DE EXTRACTOS

FOTOGRAFIA No. 2 DETERMINACION DE ALCALOIDES ENSAYO DE DRAGEN DORFF
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FOTOGRAFIA No. 3 DETERMINACIO N DE ALCALOIDES ENSAYO DE WAGNER

FOTOGRAFIA No. 4 DETERMINACIO N DE ALCALOIDES ENSAYO DE MAYER

FOTOGRAFIA No. 5 DETERMINACION DE TANINOS
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FOTOGRAFIA No. 6 DETERMINACION DE FLAVONOIDES

FOTOGRAFIA No. TENSAYO DE ANTOCIANIDINAS

FOTOGRAFIA No. 8 DETERMINACION DE AMINOACIDOS
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FOTOGRAFIA No. 9 DETERMINACION DE CATEQUINAS

FOTOGRAFIA No. 10 DETERMINACION DE AZUCARES REDUCTORES

FOTOGRAFIA No. 11 DETERMINACION DE COMPUESTOS GRASOS
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FOTOGRAFIA No. 12 CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA

ANEXO No. 8. EVALUACION DE LA ACTIVIDAD ANTIINFLAMATORIA

FOTOGRAFIA No. 13 FORMACION DEL EDEMA PLANTAR EN RATA

FOTOGRAFIA No. 14 ADMINISTRACION DE EXTRACTOS POR VIA ORA L
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FOTOGRAFIA No. 15 ACCIO DE ANTIINFLAMATORIO

FOTOGRAFIA No. 16 ACTIVIDAD ANTIINFLAMATORIA DOSIS 500 mg/Kg

FOTOGRAFIA No. 17 ACTIVIDAD ANTIINFLAMATORIA DOSIS 350 mg/Kg
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FOTOGRAFIA No. 18 ACTIVIDAD ANTIINFLAMTORIA DOSIS 250 mg/Kg

105



